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Einleitung

1 Einleitung

Larm ist kein Phanomen der Neuzeit, sondern beschaftigt Menschen seit
Jahrtausenden. Bereits der Philosoph Lucius Anndus Seneca beschreibt in seinen

Briefen den Stress, den ihm der Larm der Stadte des romischen Reichs bereitete (1).

Besonders Verkehrslarm zeigt sich heutzutage als wachsende Larmquelle, die einen
grol3en Anteil der Menschen betrifft. Das Umweltbundesamt erhebt diesbeziiglich
regelméalig in Umfragen den Anteil der Menschen in Deutschland, die durch
Verkehrslarm gestort sind. So berichtete 2012 der damalige Préasident des
Umweltbundesamtes, Jochen Flasbarth, dass sich in Deutschland 55 % der
Menschen durch StraRenlarm, 29 % durch Fluglarm und 22 % durch Schienenlarm
gestort fuhlen (2). Im Vergleich zum Jahr 2012 vergrof3erte sich der Anteil der durch
Larm belastigten Bevolkerung bis zum Jahr 2018 auf 75 % durch Stral3enlarm, 42 %
durch Fluglarm und 35 % durch Schienenlarm (3). Dieser Vergleich zeigt die
kontinuierliche Steigerung der Larmbelastigung durch Verkehr. In naher Zukunft ist
ein deutlicher Ausbau des Schienenverkehrs und dem damit verbundenen Larm zu
erwarten, da nach den einschlagigen politischen Planungen bis 2030 die
Fahrgastzahl verdoppelt und ein gréRerer Anteil des Warentransports auf die

Schiene verlagert werden soll (4).

Die Larmforschung zeigt einen klaren Zusammenhang zwischen als stérend
empfundenen Gerduschen und dem vermehrten Auftreten von kardiovaskularen
Erkrankungen. Menschen, die am Tag oder wahrend ihrer Nachtruhe durch Flug-,
StralRen- oder Schienenverkehrslarm beléstigt werden, zeigen ein signifikant
erhohtes Auftreten von arterieller Hypertonie, Schlaganféllen und Herzinfarkten (5-9).
In der im Jahr 2018 veroffentlichten Richtlinie zu Umgebungslarm in der
europaischen Region der WHO (Weltgesundheitsorganisation), konnte diesen
Zusammenhang vor allem flr die ischmische Herzkrankheit eindrticklich dargestellt
werden (10). Damit die Bevolkerung vor den gravierenden gesundheitlichen
Schéaden, die durch Bahnlarm entstehen kdnnen, adaquat geschitzt wird, ist eine
wissenschaftliche  Aufklarung der  pathophysiologischen  Zusammenhénge

unumganglich.

Eine beeintrachtige Endothelfunktion ist als Verursacher kardiovaskularer

Erkrankungen hinreichend bekannt (11). In Studien zeigt sich eine signifikante

1
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Verminderung der Endothelfunktion bei Probanden, die né&chtlichem Fluglarm
ausgesetzt sind. Eine mogliche Erklarung fir das vermehrte Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen durch néchtlichen Fluglarm konnte somit festgestellt
werden (12-14). Ob dieser Zusammenhang ebenfalls fir nachtlichen Bahnlarm

vorliegt, wurde bisher unzureichend erforscht.

Laut der WHO gehen jahrlich allein in Westeuropa eine Million gesunde
Menschenjahre als Folge von Verkehrslarm verloren. Verkehrslarm ist laut der WHO
nach Luftverschmutzung der zweitgréf3te Umweltfaktor, der einen vergréf3ernden
Einfluss auf die Krankheitslast hat (15). Der Frankfurter Flughafen verursachte
innerhalb von zehn Jahren durch Larm Gesundheitskosten in HOhe von
schatzungsweise 440 Millionen Euro. (16). Hier demonstriert sich erneut die
Bedeutsamkeit der durch Verkehrslarm verursachten Erkrankungen und der hohe
Bedarf an wissenschatftlichen Arbeiten im Bereich der Larmforschung. Insbesondere
fur die Erforschung gesundheitlicher Schaden, die durch néachtlichen Bahnlarm

entstehen, haben sich in der Wissenschaft noch Liicken gezeigt.

Diese Arbeit entstand als Teil der Zuglarm und Gefal3funktion-Studie (ZuG-Studie)
des Zentrums fur Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz (17). Die Studie wurde
als randomisierte doppelt verblindete crossover Studie gestaltet. Das Ziel der ZuG-
Studie war es, die noch unzureichend geklarte Kausalitat zwischen néchtlichem
Bahnlarm und dem vermehrten Auftreten von kardiovaskuléaren Erkrankungen naher
zu beleuchten. In der ZuG-Studie wurde untersucht, ob né&chtlicher simulierter
Bahnlarm eine Endotheldysfunktion bei gesunden Probanden hervorruft. Hierfur
wurde die Endothelfunktion der Probanden nach Versuchsnachten mit und ohne
Bahnlarm gemessen und miteinander verglichen. Aul3erdem wurde bei einem Tell
der Probanden ein moglicher positiver Effekt auf die Endotheldysfunktion durch die

Einnahme von Vitamin C untersucht.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Larm

2.1.1 Definition

Als Larm wird Schall bezeichnet, der vom Hérenden als unangenehm empfunden
wird. Beim Empfanger des Larms wird eine Stressreaktion ausgelést und damit
einhergehend entsteht eine psychische Belastung und eine Minderung der
Leistungsfahigkeit. Larm ist schadlich fur die Hoérleistung und wirkt sich negativ auf
das Herzkreislaufsystem aus (18).

Ob ein Gerausch als Larm empfunden wird, ist abhangig von der subjektiven
Wahrnehmung des Horenden. Larm ist deshalb nicht zwangslaufig abhéangig von der
Lautstarke des Gerauschs, sondern wird ebenfalls von der persodnlichen Einstellung

des Empfangers beeinflusst (18, 19).

2.1.2 Wahrnehmung von Schall

Schall ist eine Ubertragung von Schwingungsenergien von einem schwingenden
Korper auf ein Medium. Dieses Medium kann unter anderem Luft sein. Der
schwingende Korper ist die Schallquelle und erzeugt durch die Schwingung
abwechselnd eine Verdichtung und Verdinnung der Teilchen des Mediums. In dem
Medium breiten sich nun wellenformig Bereiche mit Uberdruck und Unterdruck fort.
Die Abstdnde der Wechsel bestimmen die Frequenz des Schalls. Die Frequenz wird
in Schwingungen pro Sekunde angegeben und hat die Einheit Hertz (Hz).
Schallwellen bewegen sich im Medium Luft mit einer Geschwindigkeit von 335 m/s
fort (20).

Der durch die Schwingung entstehende Wechseldruck wird als Schalldruck
bezeichnet und wird in N/m2 angeben. Um die Stéarke eine Schallereignisses

darzustellen, wird der Schalldruckpegel in Dezibel (dB) angegeben. Der
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Schalldruckpegel (L) errechnet sich mit der Hilfe eines willkirlich festgelegten

Schalldrucks von 2 x 10> N/m? und folgender Gleichung:

Px

L=20X logyo m

Pxist der Schalldruck, dessen Pegel berechnet werden soll (20).

Der Schalldruckpegel kann als rein technisches Mal3 der physiologischen
Horfahigkeit des Menschen angepasst werden. Schallpegelmessgerate werden zu
diesem Zweck im Bereich der tiefen und hohen Frequenzen weniger empfindlich
eingestellt. Die mit dieser Methode ermittelten Messwerte werden mit der Einheit
dB(A) versehen (20).

Um die Larmbelastung Uber einen bestimmten Zeitraum darstellen zu kénnen wird
ein aquivalenter Dauerschallpegel (Leq) angegeben. Hier werden alle wahrend eines
bestimmten Zeitraums gemessenen Schalldruckpegel der Einzelgerausche erfasst
und gemittelt. Treten wahrend des Zeitraums impulshaltige Gerausche auf, werden
diese um einige dB héher bewertet, da sie das Gehdr mehr belasten als Gerdusche,

die nicht schlagartig auftreten (18).

Der Schall wird beim Menschen als erstes Uber die Ohrmuschel aufgenommen und
an das Trommelfell weitergeleitet. Das Trommelfell Ubertragt die Schwingungen des
Schalls Gber die Gehoérkndchelchen im Mittelohr auf das ovale Fenster. Am ovalen
Fenster werden die Schwingungen des Schalls an das Innenohr weitergegeben. In
der schneckenformigen Cochlea des Innenohrs wird der mechanische Reiz des
Schalls in eine neuronale Erregung umgewandelt. Diese neuronale Erregung wird
uber den Hornerv an verschiedene Bereiche des Gehirns weitergeleitet. Ein weiterer
Weg der Wahrnehmung von Schall erfolgt Gber den knéchernen Schéadel in Form von
Vibrationen, welche ebenfalls eine neurogene Erregung in der Cochlea induzieren
(20).

Wenn ein Gerdusch viele Schallwellen pro Sekunde aufweist, wird ein hoher Ton
wahrgenommen. Hat das Gerausch eine niedrige Schallfrequenz, wird ein tiefer Ton
wahrgenommen. Weisen die Schallwellen hohe Amplituden auf, wird das Gerausch
als laut und bei niedrigen Amplituden als leise wahrgenommen. Bei mittleren

Frequenzen zwischen 500 Hz und 4000 Hz zeigt sich das menschliche Gehér am
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leistungsstéarksten. Frequenzen unter 250 Hz und tber 10000 Hz werden schlechter

wahrgenommen (18).

2.1.3 Einfluss von Larm auf den Korper

Die Analyse des Schalls findet im Kdrper im auditorischen Kortex statt. Wird der
Schall als unangenehm empfunden und damit als Larm interpretiert, kommt es zur
Empfindung von Arger (20, 21). Dieser emotionale Stress fiihrt zur Aktivierung
bestimmter Bereiche des Hypothalamus. Es kommt infolgedessen zur Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, zur  Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und zur Aktivierung des aufsteigenden retikularen
Aktivierungssystems. Durch diese Prozesse kommt es zur vermehrten Bildung von
Cortisol und zur vermehrten Ausschittung von Adrenalin und Noradrenalin (22-24).

Eine graphische Darstellung des Ablaufs findet sich in Abbildung 1.

Larm

\

Auditorischer Kortex

Stress Arger

Hypothalamus

Hypophyse

A

Nebenniere

S

Adrenalin Cortisol

Abbildung 1: Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse durch Larm.

Eigene Abbildung.
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Die Aufmerksamkeit wird auf den starksten Sinneseindruck gerichtet und der Schlaf-
/Wachzustand wird in Richtung des Wachzustands verschoben (20). Die
Stressreaktion fuhrt unter anderem zur Steigerung der Wachheit, der
Aufmerksamkeit, der Herzfrequenz und des Blutdrucks. Gerade chronische
Stressreaktionen fuhren zur Erhéhung der Insulinresistenz, der Blutfette, der

Blutgerinnung und der Viskositat des Blutes (25).

Diese Zusammenhange wurden mittels PET-Scans hinreichend untersucht und
bestétigt. Die durch Verkehrslarm erzeugte Aktivierung der Amygdala fihrt zu
Entziindungsreaktionen im arteriellen Gefa3system des Herzens und somit
schlussendlich zum Anstieg schwerer kardiovaskularer Ereignisse (26). Dieser Effekt

wird in Abbildung 2 dargestellt.

Confirmed by whole-body Noise exposure levels correlate with MACE and amygdala
"F-FDG-PET/CT imaging in humans activation or arterial infammation and predict MACE

~ proof of noise-induced amypdala activation and arterial inflammation

Low Noise High Noise 100 1 Noise < 55 dB
No MACE MACE
> T —
90 -
E —_
g g
> p—
E s 80 Noise > 55 dB
=
.- 2
~ 8 -
- W
<
2 = 604
p <0.001 log-rank test
- - 50 4
== O | T T T T 1
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Abbildung 2: Einfluss von Verkehrslarm auf die Amygdala.

Dargestellt sind links Ausschnitte aus einem Ganzkoérper PET/CT mit Einfluss von Verkehrslarm auf
die Amygdala im Zusammenhang mit Entzindungsreaktionen an der Aorta. Rechts zeigt sich ein
Diagramm Uber den Zusammenhang schwerer kardiovaskularer Ereignisse und Larmintensitat. Die y-
Achse zeigt das Uberleben ohne schwerwiegende kardiovaskulédre Ereignisse in %. Die x-Achse zeigt
die Zeit in Jahren. Die Abbildung ist eine aus (27) entnommene Nachzeichnung. Die Nachzeichnung

basiert auf Daten aus (26).

Damit eine Stressreaktion ausgelost wird, muss Larm nicht zwingend bewusst
wahrgenommen werden. Larmbelastungen im Schlaf konnen ebenfalls zu

Stressreaktionen fuhren (28). Nachtlicher Verkehrslarm gilt als Ausloser fur
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Schlafstérungen und fuhrt zur vermehrten Verschreibung von Schlafmedikamenten
(29, 30).

Primarreaktionen auf geminderte Schlafqualitdit durch Verkehrslarm sind unter
anderem eine Verflachung der Schlafstadien, als qualend empfundene
Aufwachreaktionen, Verkirzung der Gesamtschlafzeit, erhdhte Muskelanspannung,
eine erhohte Herzfrequenz und ein erhohter Blutdruck. Sekundarreaktionen sind
unter anderem eine Beeintrachtigung des Wohlbefindens, der Konzentration und der
Leistungsfahigkeit (28, 31, 32).

Es konnte gezeigt werden, dass nachtlicher Larm starker fir das Auftreten von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen verantwortlich ist als wahrend des Tages wahrgenommener
Larm (33).

Wissenschaftliche Arbeiten untersuchten eine mogliche Gewodhnung an
Verkehrslarm und eine damit einhergehende Abschwachung der oben genannten
gesundheitsschadlichen Effekte. Auch wenn anzunehmen ist, dass die subjektive
Schlafqualitéat einer Gewohnung unterliegt, lassen sich gesundheitsschadliche

vegetative Reaktionen deutlich schlechter durch Gew6hnung beeinflussen (30).

2.1.4 Bahnlarm

Bahnlarm oder auch Schienenverkehrslarm wird definiert als Larm, der durch den
Betrieb von Fahrzeugen auf Schienen entsteht (34). Die starksten Larmquellen am
Zug sind Rollgerausche, die bei Kontakt der Rader mit den Schienen erzeugt
werden, und aerodynamische Gerausche, die durch Luftstromung entstehen. Die
Intensitat der Rollgerdusche wird deutlich durch den Zustand der Schienen und
Rader beeinflusst. Weitere Larmquelle sind Aggregat- und Antriebsgerausche, die

beim fahrenden Zug von geringerer Bedeutung sind (35).

Die EU-Umgebungslarmrichtlinie hatte zur Folge, dass 2017 die Gerauschbelastung
der Bevdlkerung durch Verkehrslarm erhoben wurde. Die Ergebnisse zeigten, dass
in Deutschland tber 2 Millionen Menschen durch Bahnlarm nachtlichen Schallpegeln
von > 55 dB(A) ausgesetzt sind. Diese Ermittlung von Gerduschbelastung steht in
der Kritik, nicht alle Schienenwege erfasst zu haben und damit die reale
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Larmbelastung der Bevoélkerung zu unterschatzen (34). Diese Vermutung wird durch
die aktuelle Erhebung des Umwelt Bundesamtes bestétigt. Dies lasst sich in der in

Abbildung 3 dargestellten Statistik nachvollziehen.
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Abbildung 3: Bevdlkerungsanteil mit Verkehrslarmbelastung

Dargestellt ist ein Vergleich der durch Verkehrslarm belasteten Bevolkerungsanteile aus dem Jahr
2020. Auf der linken Seite ist das Jahr 2012 dargestellt und auf der rechten Seite das Jahr 2017.
Gezeigt werden in Saulendiagrammen die Anteile der Bevdlkerung Deutschlands, welche durch
Verkehrslarm wahrend des gesamten Tages bzw. wahrend der Nacht belastet werden. Die Abbildung

entstammt einer Verdffentlichung des Umweltbundesamtes (36).

2018 fuhrte das Umweltbundesamt eine reprasentative Umfrage zum Thema
Larmbel&stigung in Deutschland durch. 35 % der 2000 Teilnehmer gaben an, sich
von Bahnlarm gestort zu fuhlen. Bahnlarm gehort damit zu den wichtigsten als

storend empfundenen Larmquellen in Deutschland (3).

Vom Jahr 2000 bis 2019 stieg der Anteil der Uber die Schiene transportierten Guter
von 299 auf 340 Mio Tonnen (37). Bereits hoch belastete Strecken wie am

Mittelrheintal werden als Teil des Rhein-Alpin-Korridors und dem Gutertransportweg
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von Genua nach Rotterdam zukinftig noch starker beansprucht werden. Eine
graphische Darstellung der Veranderung im Guter- und Personentransports tber die
Schiene findet sich in Abbildung 4.

Giiter- und Personenverkehr

2000=100; Tonnenkilometer bzw. Personenkilometer

140

120

\ 100

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 80
2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

— Personenverkehr ~— Gaterverkehr

@ ! Statistisches Bundesamt (Destatis), 2021

Abbildung 4: Giter- und Personenverkehr

Darstellung der Veranderung im Guter- und Personenverkehr. Die y-Achse zeigt Tonnenkilometer

bzw. Personenkilometer. Die x-Achse stellt Jahreszahlen dar. Entnommen aus (37).

In absehbarer Zukunft wird sich der Zugverkehr in Deutschland weiter erhéhen. Im
Marz 2018 erklarten die Koalitionspartner der Bundesregierung bestehend aus CDU
(Christlich Demokratische Union Deutschlands), CSU (Christlich-Soziale Union in
Bayern) und SPD (Sozialdemokratische Partei Deutschlands), dass sie die
Klimaziele des Ubereinkommens von Paris erreichen wollen. Hauptziel dieses
Abkommens ist die durch den Klimawandel bedingte Erderwarmung auf 2 °C zu
begrenzen. Dieses Ziel soll unter anderem durch eine Verminderung des Ausstol3es
von Treibhausgasen erzielt werden (38). Der Koalitionsvertrag formuliert hierfur das
Ziel, bis 2030 die Fahrgastzahl im Schienenverkehr zu verdoppeln und mehr
Gutertransport von der Stral3e auf umweltfreundlichere Ziige zu verlagern. Dies soll
unter anderem durch eine verbesserte Effizienz (Deutschlandtakt) und durch den
Ausbau des Schienennetzes erfolgen. Zur besseren Akzeptanz der Mal3hahmen und
zum Schutz der Bevoilkerung wird zeitgleich eine Halbierung der L&armbelastung

angestrebt (4).



Literaturdiskussion

2.1.5 Larmschutz

Larmschutz wird unterteilt in aktive und passive Larmschutzmaflinahmen. Zu den
aktiven LarmschutzmafRnahmen gehodren Mal3nahmen, die Larm am Fahrzeug, den
Verkehrswegen und den Ausbreitungswegen mindern. Dazu zahlen, neben weiteren
MalRnahmen, eine Planung, die den Schutz vor Larm bericksichtigt,
Schallschutzwande, Teil- oder Vollabdeckung des Schienenwegs und
Schienenschmieranalgen. Durch Schallschutzwédnde lassen sich im Idealfall
Pegelminderungen von 10 - 15 dB(A) erreichen. Zu den passiven
LarmschutzmalBnahmen gehéren MaRnahmen, die den Larm beim Empfanger
mindern. Hierzu werden Schallschutzfenster und -tiiren sowie die Verstarkung von
AulBenwanden gezéahlt. Durch diese Mallnahmen lasst sich im Idealfall die
Larmbelastung um 40-50 dB(A) mindern (39).

Da Rollgerausche die primare Larmquelle im Bahnverkehr darstellen, ist laut
Umweltbundesamt die Verbesserung der Kontaktflache zwischen Radern und
Schiene die erste MalBhahme, die zur Minderung von Schienenverkehrslarm
durchgefuhrt werden soll. Erst danach sind LA&rmminderungen im Ausbreitungsweg
vorgesehen (34). Rollgerausche werden durch die Oberflachenbeschaffenheit der
Kontaktflache beeinflusst. Je glatter die Oberflache desto geringer ist der erzeugte
Schall. RegelméaRiges Schleifen der Schienen senkt Rollgerausche im Mittel um 2,2
dB(A) (40). Da auch der Zustand der Rader Einfluss auf die Rollgerdusche nimmt, ist
hier ebenfalls eine regelmaflige Radpflege notwendig. Des Weiteren wird die
Verwendung von Scheibenbremsen und K- /LL-Sohlen anstatt Graugusssohlen
empfohlen (34).

Der Larmschutzplan des Bundesministeriums fur Verkehr und digitale Infrastruktur
sieht einen 3-Punkte-Plan vor, um den Schienenverkehrslarm um 10 dB(A) zu

senken und damit den empfundenen Larm zu halbieren.

Punkt 1 beschreibt die Minderung des Larms an der Larmquelle und sieht unter
anderem eine Umrlstung der veralteten Bremstechnik auf moderne leisere
Bremstechnik vor. Punkt 2 definiert stationdre Larmschutzmalinahmen und plant den
Ausbau von LarmschutzmalRnahmen an bereits bestehenden Bahnstrecken. Punkt 3

beschreibt rechtliche Rahmenbedingungen und sieht Verbesserungen am
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Schienenlarmschutzgesetz vor. Ab dem Jahr 2020/2021 ist die Teilnahme von lauten

Guterzigen mit veralteter Technik am deutschen Schienennetz verboten (39).

Laut einer Pressemitteilung des Bundesministeriums fir Verkehr und Digitale
Infrastruktur vom Juli 2020 soll der Grenzwert fir nachtlichen Bahnlarm, ab dem
Anwohner belasteter Wohngebiete die Durchfuhrung von Larmschutzmal3nahmen
beantragen kénnen, von aktuell 57 dB(A) auf 54 dB(A) gesenkt werden (41).

Die WHO hat in ihren Richtlinien zu Umgebungslarm aus dem Jahr 2018 dringend
empfohlen die nachtliche Bahnlarmbelastung aufgrund der negativen
gesundheitlichen Effekte auf < 44 dB(A) zu senken (10).

2.2 Endothel

2.2.1 Aufbau

Das Endothel ist die innere Auskleidung der GefaRwande. Die meisten GefaBwande
bestehen aus 3 Schichten. AuRen befindet sich die Tunica externa, welche aus
Bindegewebe besteht. In der Mitte ist die Tunica media, die durch glatte Muskulatur
gebildet wird. Die Innenseite der GefalRwande wird durch die Tunica intima gebildet.
Diese innere Auskleidung besteht aus einer subendothelialen Schicht und dem
Endothel (42).

Das Endothel besteht aus einer einschichtigen liickenlosen Zellreihe. Auf der dem
GefalRlumen zugewandten Seite des Endothels liegt eine 500 nm breite Glykokalyx,
die dem Endothel seine negative Ladung verleiht. Auf der dem Gefal3lumen
abgewandten Seite befinden sich Fokalkontakte, bestehend aus kontraktilen Biindeln
von Aktinfilamenten, die mit der Extrazellularmatrix in Verbindung stehen. Diese als
Stressfasern bezeichneten Kontakte verleihen dem Endothel die Fahigkeit, den
durch den Blutstrom verursachten enormen Scherkraften standzuhalten. Durch den
Aufbau des Endothels entsteht eine Barriere zwischen dem Intravasalraum und dem
Extravasalraum. Diese Barriere verhindert den unkontrollierten Ubertritt von
Blutbestandteilen (42).
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2.2.2 Endothelfunktion

Das Endothel erfiullt eine Vielzahl von wichtigen Aufgaben im Korper und seine
ungestorte Funktion ist essenziell zur Vermeidung von Kkardiovaskularen

Erkrankungen.

Einer der Aufgaben des Endothels ist die Sicherstellung einer Diffusionsbarriere
zwischen dem Intravasalraum und dem Extravasalraum. Die erste strukturelle
Barriere, auf die Stoffe aus dem Intravasalraum treffen, ist die Glykokalyx (43). Diese
lasst Wasser wie auch Elektrolyte frei passieren, selektiert jedoch andere Molekiile
nach ihrer Struktur, elektrischen Ladung und GroRe (44). Molekile, die die
Glykokalyx Uberwunden haben, treffen auf die Endothelzellen. Ist das Molekil nicht
klein genug, um die Zellzwischenrdume zu passieren, ist es auf den Transport Uber
die Membran der Endothelzellen angewiesen. Dieser Transport wird h&ufig durch
spezifische Rezeptoren an der Oberflache der Zellen in Zusammenarbeit mit
Clathrinvesikeln durchgefthrt (45).

Die Regulation des Durchtritts von Immunzellen ist eine weitere Funktion des
Endothels. Die Glykokalyx verhindert normalerweise die Anheftung von Blutzellen an
die GefalRwand. Durch Entztindungsreaktionen im Gewebe, beispielsweise ausgeldst
durch eine bakterielle Infektion, kdnnen jedoch Zytokine freigesetzt werden. Diese
Zytokine wiederum stimulieren die Endothelzellen zur Bildung von Selektinen.
Selektine prasentieren sich an der dem Gefal3lumen zugewandten Seite des
Endothels. An den Selektinen ist es den Immunzellen nun mdglich anzuheften und
sich entlang der Endothelzellen zu bewegen. Zytokine fuhren auRerdem zur Bildung
von Adhasionsmolekdlen. Trifft die Immunzelle auf diese Adhasionsmolekile, kommt
es zur Abflachung der Zelle und zum Ubertritt der Immunzelle in das umliegende
Gewebe (42, 46).

Das Endothel hat eine entscheidende Funktion in der Erhaltung der Balance
zwischen Hemmung der Bildung von Thromben im unverletzten Gefald und
Aktivierung der Blutgerinnung nach einer Verletzung der Gefallwand (42, 47).
Stickstoffmonoxid (NO) und Prostacyclin werden durch die Endothelzellen
ausgeschuttet, um Thrombozyten an der Aggregation zu hindern (48). Des Weiteren
wird die Vernetzung der Thrombozyten durch die Endothelzellen gehemmt. Eine

Aktivierung von Protein C und Protein S fuhrt zur Hemmung der Gerinnungsfaktoren
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Villa und Va. Dies hemmt die Bildung eines Fibrinnetzes, welches sonst zu einer
stabilen Verbindung des Thrombus fuhren wirde (49). Das Endothel kann Einfluss
auf die Auflosung eines bereits entstandenen Thrombus nehmen, indem es den
gewebespezifischen Plasminogenaktivator (t-PA) ausschittet. Der t-PA wandelt
Plasminogen in Plasmin um. Plasmin spaltet nun das Fibrinnetz auf und der
Thrombus zerfallt (50).

Eine weitere Funktion des Endothels ist die Steuerung der Gefal3weite (51). Eine
graphische Darstellung dieser Funktion ist in Abbildung 5 dargestellt. Bei kdrperlicher
Anstrengung kommt es zu einem erhohten Bedarf an An- und Abtransport von
Stoffen im Blut, die fur den Stoffwechsel der Muskulatur notwendig sind. Dieser
Bedarf wird unter anderem durch einen erhdhten Blutfluss und einer Anpassung der
GefalRweite geregelt (52). Erhoht sich der Blutfluss im Gefal3, kommt es zur
Erh6hung der auf die GefaRwand wirkenden Scherkrafte. Die Glykokalyx nimmt die
Scherkrafte auf und leitet sie an die Endothelzellen weiter (53). Dies fuhrt zur
Verformung der Endothelzellen (54). Durch diesen Mechanismus kommt es zur
vermehrten Aktivierung der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) (55).
Die eNOS wandelt nach ihrer Aktivierung, in einem Sauerstoff- und NADPH-
abhangigen Prozess, die Aminosaure L-Arginin zu Stickstoffmonoxid und Citrullin um
(56). Stickstoffmonoxid hat mit einigen anderen Stoffen, wie z. B. Prostacyclin, die
Fahigkeit, direkt auf die Regulation des Muskeltonus und damit der GefalRweite
Einfluss zu nehmen. Zu diesem Zweck besitzt das Endothel, Gber myoendotheliale
Kontakte, Verbindungen zu der aus glatter Muskulatur bestehenden Tunica media.
NO diffundiert Uber die myoendothelialen Kontakte in die Tunica media und aktiviert
dort die Guanylatcyclase. Nach weiteren Schritten kommt es zur Senkung des
intrazellularen Calciums in den Muskelzellen und dadurch zur Relaxation der
Muskulatur und zur Erweiterung des Gefal3durchmessers (42, 57, 58). Erhohte
Scherkrafte fihren nicht nur kurzfristig zur Bildung von NO, sondern fordern auch die
Transkription des fur die Bildung der eNOS verantwortlichen Genabschnitts. Dadurch
kommt es langerfristig zu einer relaxierenden Einflussnahme auf die Muskulatur des
Gefalles (59). Gegensatzlich auf diesen Mechanismus wirken sich Hypoxamie und
oxidiertes LDL aus (60).
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Abbildung 5: Regulierung des GefalRwiderstands durch das Endothel

Dargestellt ist eine Ubersicht tiber die fiir die Regulierung der GefaRweite notwendigen Mechanismen
durch das Endothel. Erkenntlich wird hier die Aufgabe der eNOS in der Synthetisierung von NO. Die
eNOS wandelt den Stoff L-Arginin Gber den Kofaktor Tetrahydrobiopterin (BH4) zu L-Citrullin und NO
um. Eine Freisetzung von NO ist ebenfalls tiber die Einnahme von Nitroglycerin (NTG) auslésbar. NO
aktiviert die l6slichen Guanylatcyclase (sGC) die daraufhin den Second Messenger zyklisches
Guanosinmonophosphat (cGMP) ausschittet. Es erfolgt nun eine Aktivierung der cGMP abhangigen
Proteinkinase 1 (cGK-I). Dies fiihrt zu einer Abnahme der intrazelluldren Calcium-lonen (Ca?*) und
schlussendlich zur Vasodilatation. Liegen kardiovaskulare Risikofaktoren sowie eine bereits
vorhandene Endotheldysfunktion vor, 18st Acetylcholin (ACh) Uber eine Aktivierung des sich in der
Media befindlichen muskarinergen ACh-Rezeptors (M) eine Vasokonstriktion aus. Die Abbildung ist
eine Nachzeichnung aus (61).

2.2.3 Endothelfunktionsmessung

Das Wissen Uber Stickstoffmonoxid als wichtige Substanz in der Endothelfunktion
und die Anderung des Verstandnisses des Endothels, weg vom Glauben es mit einer
einfachen Membran zu tun zu haben, hin zum Wissen Uber dessen komplexen
Aufgaben, fuhrten zu grol3en Fortschritten in den Messmethoden der
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Endothelfunktion (62). Eine Ubersicht der verschiedenen Messmethoden findet sich
in Abbildung 6.

Die erste Methode zur Messung der Endothelfunktion am Menschen wurde 1986 von
Ganz, Ludmer und Selewyn et al. etabliert (63). Die Methode beruhte auf dem
Wissen, dass Acetylcholin zu einer Ausschittung von NO fuhrt. Dieser Vorgang fuhrt
wiederum zur Vasodilatation (51). Die Methode von 1986 beruhte auf einer direkten
Applikation von Acetylcholin in die Koronargefal3e. Durch die gleichzeitig
durchgefiihrte Koronarangiographie konnte die Vasodilatation gemessen werden
(63). Nachteilig an dieser Methode waren ihre Invasivitat, der Zeitaufwand und die
Kosten (62).

Eine semiinvasive Methode zur Messung der Endothelfunktion ist die Messung des
Blutflusses des Unterarms, Uber eine Venen-Verschluss-Plethysmographie, nach
einer Gabe von Acetylcholin in die vorher punktierte Arteria brachialis. Als Vergleich
wird der Blutfluss am gegenseitigen Unterarm ohne Gabe von Acetylcholin
gemessen (64). Die Vorteile dieser Methode sind die leichtere Durchftihrbarkeit und
die Moglichkeit des direkten Vergleiches am gegenseitigen Unterarm. Nachteilig
bleiben die Invasivitat und der Zeitaufwand (62).

Celermajer und Deanfield et al. etablierten im Jahr 1992 die Methode der
flussvermittelten Vasodilatation (FMD). Es handelt sich hierbei um eine vollstandig
nichtinvasive Methode zur Messung der Endothelfunktion (65). Die Methode der
FMD-Messung misst die Fahigkeit des Endothels, NO auszuschitten. Die
Ausschittung wird durch eine 5-minltige Stauung der Arteria brachialis und der
darauffolgenden reaktiven Hyperamie erzeugt. Die durch NO provozierte Anderung
des GefalRdurchmessers wird mittels Sonographie gemessen und lasst dabei eine
Bewertung der Endothelfunktion zu (65, 66). Da es sich hierbei um eine Methode
handelt, dessen Ergebnis stark durch aul3ere Umstande beeinflussbar ist, gilt eine
Standardisierung der Anwendung und Minimierung auf3erer Einflussfaktoren als sehr
wichtig. Der Proband sollte nichtern zur Messung kommen und fur 12 Stunden
keinen Sport getrieben haben. Des Weiteren sollte er 12 Stunden vor der Messung
kein Alkohol oder koffeinhaltige Getranke zu sich nehmen. Mindestens 6 Stunden vor
der Messung darf nicht geraucht werden. Auf vasoaktive Medikamente und
Vitaminpraparate sollte am Morgen der Messung ebenfalls verzichtet werden. Sollte
die Messung mehrmals an verschiedenen Tagen durchgefuhrt werden, muss immer

dieselbe Uhrzeit gewahlt werden. Bei weiblichen Probanden sollten die Messungen
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jeweils zum gleichen Zeitpunkt des weiblichen Zyklus erfolgen. Der
Untersuchungsraum sollte ruhig und gleichbleibend klimatisiert sein. Vor der
Messung ist eine Ruhephase fiir 10 Minuten einzuhalten. Fur die Durchfihrung der
Messung ist es wichtig, die Stauungszeit von 5 Minuten nicht zu unterschreiten und
die dafir verwendete Manschette auf mindestens 50 mmHg oberhalb des
systolischen Blutdrucks aufzupumpen. Fir die Messung ist ein Schallkopf mit hoher
Auflésung zu verwenden und die Auswertung der Bilder sollte mit einer dafur
geeigneten Software erfolgen (67, 68). Da es sich bei der FMD-Messung um eine
nichtinvasive Methode handelt, ist sie heute einer der meistverwendeten Methoden
zur Messung der Endothelfunktion. Wahrend sie in den Anfangen nur als rein
wissenschaftliche Methode zum Einsatz kam, wird heute die Anwendung der FMD-

Messung in der klinischen Praxis diskutiert (62, 69).
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Abbildung 6: Messmethoden der Endothelfunktion

In dieser Abbildung sind verschiedene Methoden zur Messung der Endothelfunktion dargestellt.

Abschnitt A zeigt die Methode, bei der durch Applikation von Acetylcholin in die Koronargefafl3e und
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gleichzeitiger Koronarangiographie die Endothelfunktion eingeschétzt wird. Abschnitt B zeigt die
semiinvasive Methode der Venen-Verschluss-Plethysmographie. Hier wird Acetylcholin in die vorher
punktierte Arteria brachialis appliziert. Abschnitt C stellt die in der ZuG-Studie verwendete FMD-
Messung dar. Die Messung erfolgt nichtinvasiv Uber Stauung der Arteria brachialis sowie einer
sonographischen Darstellung der GefalBweite vor und nach der Stauung. Abschnitt D zeigt die
Methode der Finger-pulse Plethysmographie. Hier wird Glber Messungen der Pulswellenamplitude vor
und wahrend einer reaktiven Hyperdmie das Ausmal} einer Endotheldysfunktion eingeschéatzt.
Entnommen aus (70). Die Abbildung basiert auf Daten aus (61) und (71).

2.3 Erkrankungen durch Endotheldysfunktion

2.3.1 Endotheldysfunktion

Endotheldysfunktion ist gekennzeichnet durch eine verminderte Bildung
vasodilatatorischer Stoffe zugunsten einer vermehrten Bildung vasokonstriktorischer
Stoffe (61, 72). Am deutlichsten zeigt sich die Dysfunktion durch eine verminderte
Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid im Endothel (73). Eine Ubersicht der zu

Endotheldysfunktion fihrenden Mechanismen ist in Abbildung 7 dargestellit.

Die verminderte Bioverflugbarkeit von NO wird vor allem durch die vermehrte Bildung
von Sauerstoffradikalen verursacht (72). Das fir die Bildung der Sauerstoffradikalen
verantwortliche Enzym ist die NADPH-Oxidase (NOX). Eine vermehrte Bildung
dieses Enzyms wird durch erh6hte mechanische Reize an der Gefaldwand, ausgel6st
durch erhdhten Blutdruck, verursacht (74). Im Endothel befindet sich vor allem die
Isoform NOX4. Die Aufgabe der NOX ist es, den Transfer eines Elektrons von
NADPH auf Oz, zu katalysieren. Das Produkt dieses Vorgangs ist das
Superoxidanion (O27). Im physiologischen Zustand der Zelle dient O2™ zur Regulation
metabolischer Prozesse (75). Kommt es zur Anh&aufung von Oz, fuhrt dies zu einer
vermehrten Reaktion mit NO. Durch diese Reaktion kommt es zur verminderten
Bioverfuigbarkeit von NO und der Bildung des sehr reaktiven Peroxinitrit (ONOO")
(76). Peroxinitrit verursacht schadliche Veranderungen an Zellbestandteilen wie
Proteinen, Lipiden und der DNS (Desoxyribonukleinséure). Aul3erdem vermindert es
die Funktion der Prostacyclinsynthase und der eNOS. Hierdurch kommt es zu einer
weiteren Verminderung von Prostacyclinen und NO (77-79). Ein zusatzlicher Faktor,

der die Endothelfunktion negativ beeinflusst, ist die Entkopplung der eNOS. Kommt
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die Endothelzelle mit Peroxynitrit in Kontakt, kommt es zur Oxidation und
Verminderung des fur die Bildung von NO sehr wichtigen Tetrahydrobiopterin (BH4).
Bei einer Limitierung des BH4 kommt es zur Entkopplung der eNOS und dadurch

wird anstelle von NO zellschéadigendes Oz produziert (80).
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Abbildung 7: Entstehung von Endotheldysfunktion

Darstellung der Entstehung von Endotheldysfunktion durch den Einfluss von schédlichen
Umweltfaktoren wie Larm, Luftverschmutzung und klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie
Zigarettenrauch, Bluthochdruck und Diabetes. Es zeigt sich hier, dass die Grundlage der Entstehung
von Endotheldysfunktion eine Dysbalance aus Stickstoffmonoxid (NO) und dem Superoxidanion (O2)
ist. Die Ubermafige Entstehung von Oz erfolgt durch die Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
(NADPH) -Oxidase (NOX), die Xanthinoxidase und die Mitochondrien. Als Konsequenz kommt es
durch Reaktion von Oz mit NO zur Bildung des sehr reaktiven Peroxinitrits (ONOO-). Die Dysfunktion
am Gefal entsteht nun durch Entkopplung der Endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS),
Oxidation von Tetrahydrobiopterin (BH4), Tyrosin-Nitrierung an der Prostacyclinsynthase (PGI2S)
sowie der Inhibition der Entstehung von Prostacyclin (PGI2) und der verminderten Aktivitat der

I6slichen Guanylatcyclase (sGC). Der Signalweg von NO wird hierdurch gestért. Oz fiihrt ebenfalls zur
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vermehrten Bildung von Endothelin 1 (ET-1) im Endothel und in der glatten Muskulatur. Dies fuhrt zu
einer Verédnderung der Balance zwischen Vasodilatation und Vasokonstriktion in Richtung der
Vasokonstriktion. Eine weitere in der Abbildung dargestellte Konsequenz der beschriebenen
Vorgange ist die Einwanderung inflammatorischer Zellen wie Makrophagen und Neutrophilen
Granulozyten. Diese haben einen weiteren steigernden Einfluss auf die Endotheldysfunktion.

Entnommen aus (61).

Endotheldysfunktion zeigt sich unter anderem durch die Minderung der Fahigkeit des
GefalRes, mit einer adaquaten Vasodilatation auf erhtéhten Blutfluss, zu reagieren
(20, 61, 72). Des Weiteren verursacht der Mangel an NO eine verminderte Hemmung
der Bildung von Thromben (81). Niedrige Konzentrationen von NO und hohe
Konzentrationen von Sauerstoffradikalen verursachen im Endothel eine vermehrte
Bildung des Transkriptionsfaktors NF-xB (82). NF-kB verursacht die Bildung von
proinflammatorischen Adhasionsmolekilen. Dies fuhrt zur vermehrten Einwanderung
von Monozyten in die Gefallwand. Ebenfalls wird die Adhasion von Thrombozyten
gefordert und damit eine Bildung von Thromben beginstigt. Durch diese
Mechanismen fordert der Transkriptionsfaktor NF-xB die Bildung von Atherosklerose
(83).

Eine Reihe von Erkrankungen werden mit der Entstehung einer Endotheldysfunktion
in Verbindung gebracht. Als einer der Verursacher von Endotheldysfunktion gilt die
arterielle Hypertonie, die mit einer Erh6hung von Sauerstoffradikalen im Endothel die
Dysfunktion  fordert (74). Des  Weiteren gelten Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstorungen und Rauchen als Mitverursacher (20). In Bezug auf die
Larmforschung ist hervorzuheben, dass Stress als ein weiterer wichtiger Faktor fur
die Entstehung der Endotheldysfunktion gilt (84). Stress verursacht eine vermehrte
Ausschittung von Glucocorticoiden, Katecholaminen und proinflammatorischen
Zytokinen. Dadurch wird eine Entkopplung der eNOS und eine vermehrte Bildung
von Sauerstoffradikalen durch Aktivierung der NOX verursacht. Dies konnte
experimentell an Mausen nach 4-tagiger Fluglarmexposition gezeigt werden (85, 86).
Des Weiteren wird die Bildung von Endothelin 1, ein starker Vasokonstriktor, durch
Stress gefordert (87). Es konnte nachgewiesen werden, dass bereits eine Nacht mit
durch Fluglarm ausgelosten Stress eine voribergehende Endotheldysfunktion

verursachen kann (12, 13).
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Eine Uber langere Zeit anhaltende Endotheldysfunktion ist maf3geblich an der
Entstehung von Atherosklerose beteiligt (11). Atherosklerose ist die Basis vieler
kardiovaskularer Erkrankungen, wie z. B. Herzinfarkte, Schlaganfalle und periphere
GefalRverschlusskrankheiten (20, 88). Durch Schaden am Endothel entsteht in der
subendothelialen Schicht eine Anhaufung aus LDL, Cholesterin und Schaumzellen.
Als Schaumzellen werden mit Lipiden vollgefressene Makrophagen bezeichnet (11,
42). Glatte Muskelzellen wandern aus der Tunica media in die Tunica intima. Hier
erfolgt die vermehrte Bildung von extrazellularer Matrix. Es entsteht eine
fioromuskuléare Plaque. Die Folge des Umbaus der GefalRwand ist eine Einengung
des GefaRlumens, welche zu einer Minderversorgung des dahinterliegenden
Gewebes mit Sauerstoff fuhrt. Immunzellen in der Plaque fuihren zu einer Proteolyse
und dadurch zu einer Instabilitat der Plaque. Kommt es zur Ruptur der Plaque, lagern
sich schnell Thromben an und verengen das Gefal3 bis zum vollstandigen
Verschluss. Dies fuhrt zum Absterben des durch das betroffene Gefald versorgten
Gewebes (89).

2.3.2 Einfluss von Vitamin C auf die Endothelfunktion

Vitamin C spielt eine wichtige Rolle fir die Endothelfunktion. Heitzer et al.
beschreiben, in einer 2001 publizierten Studie, Anhaltspunkte dafir, dass oxidativer
Stress zu einer Endotheldysfunktion fihrt und in diesem Zusammenhang durch die
Einnahme von Vitamin C eine messbare Verbesserung der Endothelfunktion entsteht
(90).

Vitamin C ist an verschiedenen Vorgdngen am Endothel beteiligt. Zum Beispiel wird
bei der Bildung von NO durch die eNOS Tetrahydrobiopterin verbraucht. Dieser
Cofaktor wird durch Vitamin C instandgesetzt und steht der eNOS somit wieder zur
Verfigung (91). Des Weiteren kann Vitamin C durch seine antioxidative Wirkung
Sauerstoffradikale entfernen und dadurch den negativen Einfluss auf die
Bioverfuigbarkeit von NO vermindern (92). Ebenfalls wirkt sich Vitamin C protektiv auf
die Entstehung von Atherosklerose aus. Oxidiertes LDL kann wesentlich leichter von
Makrophagen aufgenommen werden und fuhrt dadurch schneller zur Bildung von
Schaumzellen. Vitamin C vermindert die Oxidierung von LDL und wirkt somit der

Entstehung von Atherosklerose entgegen (91).
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In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass sich Vitamin C positiv auf die

Endothelfunktion auswirkt:

In einer von Schmidt et al. im Jahr 2013 veréffentlichten Studie zu Auswirkungen
nachtlicher Fluglarmexposition auf die Endothelfunktion gesunder Erwachsener
konnte in einer kleinen Gruppe von 5 Probanden eine signifikante Verbesserung der
flussvermittelten Vasodilatation durch die Einnahme von Vitamin C gezeigt werden
(12).

In einer im Jahr 2001 von Duffy et al. publizierten Studie lie3 sich der positive
Einfluss einer regelmaRigen Einnahme von Vitamin C auf die Endothelfunktion von
Hypertonikern zeigen. Der systolische und der mittlere Blutdruck konnten durch die
tagliche orale Einnahme von 500 mg Vitamin C innerhalb eines Monats signifikant

gesenkt werden (93).

Gokce et al. fuhrten 1999 eine placebokontrollierte randomisierte Doppelblindstudie
durch. Sie konnten eine signifikante Verbesserung der flussvermittelten
Vasodilatation zeigen. Der positive Effekt wurde bewirkt durch einmalige orale
Einnahme von 2 g Vitamin C und ebenfalls durch die tagliche orale Einnahme von
500 mg Vitamin C innerhalb eines Monats (94).

Levine et al. untersuchten den Einfluss von Vitamin C auf die Endothelfunktion von
Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Sie konnten zeigen, dass sich die
flussvermittelten Vasodilatation 2 Stunden nach der oralen Einnahme von 2 g
Vitamin C im Vergleich zu vor der Einnahme von Vitamin C signifikant verbessert.
Dieser Effekt liel3 sich durch Einnahme eines Placebos nicht erreichen (95).

Heitzer et al. untersuchten den Einfluss von Vitamin C auf die Endothelfunktion
chronischer Raucher. Mittels einer kontinuierlichen intraarteriellen Infusion von
Vitamin C (18 mg/min) zeigte sich ein verbesserter Blutfluss in der Venen-
Verschluss-Plethysmographie. Dies zeigte laut Heitzer et al. die Verbesserung der
Endothelfunktion bei den Probanden. Die Endothelfunktion von Nichtrauchern
profitierte nicht von der Gabe von Vitamin C (96).

Ting et al. untersuchten mit einem &hnlichen Versuchsaufbau wie Heitzer et al. den
Einfluss von Vitamin C auf die Endothelfunktion von Diabetikern. Sie konnten
ebenfalls einen positiven Einfluss von Vitamin C auf den Blutfluss und damit der
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Endothelfunktion, der an Diabetes mellitus erkrankten Probanden zeigen. Bei nicht

an Diabetes mellitus erkrankten Probanden blieb der Blutfluss unverandert (97).

2.3.3 Inflammatorische Einfliisse

Das Gefiihl von Arger und der damit einhergehenden Entstehung einer
Stressreaktion fuhrt zu einer Beeinflussung des autonomen Nervensystems und
einer Aktivierung des sympathico-adrenalen Systems. Dies wiederum fuhrt zu einer
vermehrten Ausschittung von Cortison, proinflammatorischer Mediatoren und der
Aktivierung von Leukozyten. Erhdhte Cortisolspiegel werden mit der Entstehung von
Endotheldysfunktion in Verbindung gebracht. Cortisol verursacht dabei oxidativen
Stress im Gefald (98). Ebenfalls kommt es zu einer Entziindungsreaktion an den
GefalRwanden (99). Die Ausschittung proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin
6 ist fur eine vermehrte Bildung von C-reaktivem Protein (CRP) verantwortlich. Es
konnte gezeigt werden, dass CRP einer Hemmung der eNOS an Endothelzellen
verursacht (100).

Hinweise, dass Verkehrslarm ebenfalls zu einer vermehrten Ausschittung von
Cortisol und zu einer messbharen Entzindungsreaktion fihrt, konnten in

verschiedenen Studien gefunden werden:

Minzel et al. vertffentlichten 2017 eine Studie, bei der Mause 4 Tage lang Fluglarm
ausgesetzt waren. In den Nieren der Tiere zeigte sich nach 4 Tagen ein erhdhter
Cortisolspiegel und in den GefaRwanden lieen sich vermehrt inflammatorische
Zellen beobachten (85).

Kroller-Schon et al. zeigten in ihrer 2018 verdffentlichten Studie, dass Mause nach 4
Tagen Fluglarm einen erhéhten Interleukin-6-Blutspiegel aufwiesen. Dies wurde als
Zeichen einer durch Fluglarm verursachten systemische Entzindungsreaktion

interpretiert (86).

Seleander et al. untersuchten den Einfluss von nachtlichem Fluglarm auf die
Konzentration von Cortisol im Speichel von 439 Probanden. Es konnte gezeigt

werden, dass bei weiblichen Probanden der Cortisolspiegel um 34 % steigt, wenn sie
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Fluglarm ausgesetzt waren. Dieser Effekt lie3 sich allerdings bei mannlichen

Probanden nicht nachweisen (101).

2.3.4 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie liegt definitionsgemal? vor, wenn ein Patient bei 2
verschiedenen Arztbesuchen an jeweils unterschiedlichen Tagen einen aus 2
Messungen gemittelten Blutdruck von systolisch mindestens 140 mmHg und/oder
diastolisch von mindestens 90 mmHg aufweist. Eine adaquate Messtechnik und

Ausstattung werden vorausgesetzt (102).

Die arterielle Hypertonie gilt als einer der gréRten Verursacher von
Herzkreislauferkrankungen und ist damit einer der bedeutendsten Einflussfaktoren
auf die Gesamtmortalitat (103). Laut der WHO werden 54 % der Schlaganfalle und
47 % der ischamischen Herzkreislauferkrankungen direkt durch erhéhten Blutdruck
verursacht (104). Steigt der systolische Blutdruck um 20 mmHg Uber die
Normgrenze, geht dies mit einer Verdopplung des Herzinfarkt- und
Schlaganfallrisikos in allen Altersgruppen einher (105). Die Wahrscheinlichkeit, in
den nachsten 8 Jahren einen Herzinfarkt zu erleiden, ist bei der Kombination aus
Hypercholesterinamie, Rauchen und arterieller Hypertonie um das 11-fache erhdht
(106). Laut dem Robert Koch-Institut lassen sich jedes Jahr weltweit 9,4 Millionen
Todesfalle auf arterielle Hypertonie zurickfuhren (107).

Psychischer Stress nimmt Einfluss auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse und ist damit einer der Mitverursacher der arteriellen
Hypertonie (108). Dass Verkehrslarm in diesem Zusammenhang Einfluss auf die
Entstehung einer arteriellen Hypertonie nehmen kann, konnte in verschiedenen

Studien gezeigt werden:

Van Kempen et al. veréffentlichten 2002 eine Metaanalyse beziiglich des Einflusses
von Larm auf den arteriellen Blutdruck. In dieser Analyse wurden 43
epidemiologische Studien, durchgefuhrt zwischen 1970 bis 1999, untersucht. Es
wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen Fluglarm und Bluthochdruck
ermittelt. Jede Erhéhung des Larms um 5 dB(A) erhdht das relative Risiko um 1,26
(95 % KI, 1.14-1.39), einen erhéhten Blutdruck aufzuweisen (109).
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Di Huang et al. vertffentlichten 2015 eine Metaanalyse, in der 5 Studien mit
insgesamt 16784 Anwohnern von Flughafen untersucht wurde. Zusammenfassend
ermittelten Huang et al. eine Odds Ratio von 1,63 (95 % KI, 1.14-2.33) und damit
einen moglichen Zusammenhang, durch nachtlichen Fluglarm an Bluthochdruck zu
erkranken (110).

In der HYENA-Studie (Hypertension and Exposure to Noise near Airports) Studie
wurden 5000 Anwohner européischer Flughéfen untersucht. Es konnte ermittelt
werden, dass ein Anstieg nachtlichen Fluglarms von 10 db(A) das Risiko, an
Bluthochdruck zu erkranken, um 14 % erhdht (8).

Rosenlund et al. veréffentlichten 2001 eine Studie mit der Beobachtung, dass bei
Menschen, die im Umkreis des Stockholmer Flughafens leben, eine erhohte

Pravalenz arterieller Hypertonien, vorlag (111).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen né&chtlichem Bahnlarm und einer
Erh6éhung des Blutdrucks wurde in der Schweizer SAPALDYA 2-Studie beobachtet.
Bei Diabetikern konnte einer Erhéhung des systolischen Blutdrucks um 0,84 mmHg
und des diastolischen Blutdrucks um 0,44 mmHg bei einem Anstieg des Bahnlarms
um 10 dB(A) beobachtet werden (112).

Franssen et al. konnten 2004 herausfinden, dass eine erhohte
Verschreibungshaufigkeit von Antihypertonika bei Menschen, die im Umkreis von

25 km um den Flughafen Schiphol (Amsterdam) lebten, vorlag (29).

Greiser et al. fanden heraus, dass eine erhohte Verschreibungshaufigkeit von
Antihypertonika bei Menschen, die in der Nahe des Flughafen Kdéin/Bonn lebten,
vorlag (113). Des Weiteren berechnete Greiser die Gesundheitskosten, die durch
nachtlichen Fluglarm des Frankfurter Flughafens innerhalb von 10 Jahren entstehen.
Fur Erkrankungen des Herzkreislaufsystems liegen die Kosten bei 440 Millionen
Euro (16).

Entgegen den oben beschriebenen Studien, die einen Zusammenhang von
Verkehrslarm und Hypertonie beschreiben, gibt es auch Studien, die diesen
Zusammenhang nicht nachweisen konnten. Eine der gréf3ten systematischen
Ubersichtsarbeiten zum Thema verkehrslarminduzierter Erkrankungen wurde im Jahr
2018 von Van Kempen et al. veroffentlicht (114). Dort wurden relevante bisher

veroffentlichte Studien zusammengefasst und auf ihre Resultate und Qualitat hin
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untersucht. Eine Ubersicht tiber deren Ergebnisse zum Thema Verkehrslarm und
Hypertonie ist in Abbildung 8 dargestellt. Dort ist das Relative Risiko (RR) fur
verkehrslarmbedingte arterielle Hypertonie bei einer Larmzunahme von 10 dB
aufgezeigt. Bei einem RR > 1 handelt es sich um eine Zunahme des Risikos (115).
Des Weiteren wird die Qualitat der untersuchten Studien beschrieben. Bei Zuglarm
konnte zwar fur die Pravalenz ein positiver Zusammenhang gefunden werden,
jedoch wird die Qualitat der untersuchten Studien als sehr schlecht angegeben. Van
Kempen et al. empfehlen in diesem Bereich daher weitere Studien, welche
bedeutsamen Einfluss auf die momentane Meinung haben kdnnten (114).

Table 2. Noise exposure and the risk of hypertension: summary of findings.

Number of Number of

: 4 RR per 10 dB & Quality of
S
Noise Source Outcome Study Design ©5% C1) Participants Beldincst
(s)* (Cases)
- Prev 9CS 1.05 (0.95-1.17) 60,121 (9487)
ir EEniase Inc 1CO 1.00 (0.77-1.30) 4721 (1346)
—— Prev 26 CS 1.05 (1.02-1.08) * 154,398 (18,957) ,
kit satllo Inc 1CO 0.97 (0.90-1.05) 32,635 (3145) @
— Prev 5CS 1.05 (0.88-1.26) 15,850 (2059)
ail traific Inc 1CO 0.96 (0.88-1.04) 7249 (3145)
Wind turbine Prev 3CS ++ 1830 (NR)

$ Outcome: Prev = prevalence of hypertension, Inc = incidence of hypertension; * CS = cross-sectional study, CO =
cohort study; . RR = Relative risk per 10 decibel (dB change in noise level and its 95% confidence interval (CI) after
aggregating the results of the evaluated studies. For air, road, —and, rail traffic, noise levels were expressed in Lpgn.
For wind turbines, noise levels are expressed in Sound Pressure Levels (SPL); + GRADE Working Group Grades
of Evidence: High quality (2@@®): Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate
of effect, Moderate Quality (¢:¢34:): Further research is likely to have an important impact on our confidence in
the estimate of effect and may change the estimate, Low Quality (€3): Further research is very likely to have an
important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate, Very low quality
(2): We are very uncertain about the estimate. ** The estimate for the association between road traffic noise and the
prevalence of hypertension is based on 47 estimates derived from 26 studies. t+ We decided not to aggregate the
results of the three studies on the impact of wind turbine noise, since too many parameters were unknown and/or
unclear. NR = Not Reported.

Abbildung 8: Risiko fur verkehrslarmbedingte arterielle Hypertonien.

Darstellung der Studienlage zu verkehrslarmbedingter Zunahme des Relativen Risikos (RR) fur

arterielle Hypertonie sowie der Qualitét der untersuchten Studien. Entnommen aus (114).

2.3.5 Koronare Herzkrankheit

Endotheldysfunktion kann bei langerem Bestehen zu atherosklerotischen
Veranderungen an den Gefallwanden von Arterien fihren (11). Diese
atherosklerotischen Veranderungen zeichnen sich durch eine Verengung der

Gefallwande aus. Kommt es zu erhdhtem Bedarf an mit Sauerstoff angereichertem
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Blut, kann dieses unter Umstanden nicht mehr in ausreichender Menge die Engstelle
Uberwinden. Zeigt sich diese Veranderung an den Herzkranzgefal3en, wird von einer
Koronaren Herzkrankheit gesprochen. Klinisch kann sich diese Erkrankung durch
eine verminderte Ejektionsfraktion des Herzens, Herzrhythmusstorungen oder als ein
akutes Koronarsyndrom zeigen (116). Die Koronare Herzkrankheit ist jahrlich fur fast

20 % der Todesopfer in Europa verantwortlich (117).

Die Kausalitdt zwischen Verkehrslarmbelastung und dem vermehrten Auftreten der

Koronaren Herzkrankheit konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden:

Hansell et al. haben in ihrer 2013 verdffentlichten Studie 3,6 Millionen Anwohner des
Londoner Flughafens Heathrow untersucht. Es zeigte sich, dass Menschen mit
hoherer Larmbelastung (> 63 dB(A)) haufiger in Kliniken eingewiesen wurden als
Menschen, die weniger Larmbelastung erlebten (< 51 dB(A)). Menschen mit héherer
Larmbelastung wurden wegen einer Koronaren Herzkrankheit um 21 % haufiger

stationar behandelt (5).

Sgrensen et al. haben 57053 Einwohner Copenhagens und Aarhus im Alter
zwischen 50-64 Jahren auf den Zusammenhang von StraRenlarm und das Risiko,
einen Herzinfarkt zu erleiden, untersucht. Sgrensen et al. fanden in ihrer Studie
heraus, dass pro 10 dB(A) erhdhter Larmbelastung (untersuchte Larmbelastung von
42-84 dB(A)) das Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden, um 12 % steigt (118).

Babisch et al. fanden in einer Metaanalyse von 14 unterschiedlichen Studien heraus,
dass Menschen, die dauerhaften Stralenl&arm in einem Bereich von 52-77 dB(A),
ausgesetzt sind, pro 10 dB(A) erhdhten Larm ein 8 % hoheres Risiko haben, an einer

Koronaren Herzkrankheit zu erkranken (119).

Seidler et al. untersuchten aus Daten von 3 grof3en Krankenversicherungen uber 1
Millionen Personen, die alter als 40 Jahre waren, auf den Zusammenhang von
Stral3en-, Flug- und Bahnlarm und dem vermehrten Auftreten von Erkrankungen des
Herzkreislaufsystems. Fur Menschen, die erh6htem Bahnlarm ausgesetzt waren,
stieg das Risiko, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, pro 10 dB(A) erhdhter

Larmbelastung um 3,1 % (7).

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Van Kempen et al. aus dem Jahr 2018
konnte eine Zunahme des Relativen Risikos fur verkehrslarmbedingte IHD

(ischamische Herzkrankheit) pro La&rmzunahme von 10 dB gefunden werden (114).
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Wahrend die Studienlage fur Stral3enlarm eine insgesamt zufriedenstellende Qualitat
aufweist, zeigt sich fur Zuglarm aufgrund sehr schlechter Qualitat der untersuchten
Studien weiterer Forschungsbedarf (114). Die Ergebnisse des Reviews werden in
Abbildung 9 dargestellit.

Table 3. Noise exposure and the risk of IHD: summary of findings.

Number of
2 g RR * per10 dB Participants Quality of
$ P P y
Noise Source Outcome Stud{s?*emgn 95% CI) (Cabes) Esidenest
Prev 2CS 1.07 (0.94-1.23) 14,098 (340)
P Inc 2 ECO 1.09 (1.04-1.15) 9,619,082 (158,977) T
T ” 2 ECO 1.04 (0.97-1.12) 3,897,645 (26,066)
ot 1CO 1.04 (0.98-1.11)  4,580,311(15,532)
Prev 8CS 1.24 (1.08-1.42) 25,682 (1614)
R : 1 ECO 1.12 (0.85-1.48) 262,830 (418) D
o bk LS 3CO, 4CC 1.08 (1.01-1.15) 67,224 (7033) DO DE
Mort 1/CC.2:CO 1.05 (0.97-1.13) 532,268 (6884) ODD
Rail traffic Prev 4CS 1.18 (0.82-1.68) 13,241 (283) ;

$ Qutcome: Prev = prevalence of IHD, Inc = incidence of IHD, Mort = mortality due to IHD; * ECO = ecological
study, CS = cross-sectional study, CC = case-control study, CO = cohort study; ': RR = Relative Risk per 10 decibel
(dB change in noise level, 95% CI = 95% Confidence Interval. For air, road —and, rail traffic, noise levels are expressed
in Lpgn.; # GRADE Working Group Grades of Evidence: High quality (:4:4:@): Further research is very unlikely
to change our confidence in the estimate of effect, Moderate Quality (@ @®): Further research is likely to have
an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate, Low Quality (5):
Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely
to change the estimate, Very low quality (¢): We are very uncertain about the estimate.

Abbildung 9: Risiko fur verkehrslarmbedingte ischAmische Herzkrankheiten.

Darstellung der Studienlage zu verkehrslarmbedingter Zunahme des Relativen Risikos (RR) fir
ischamische Herzkrankheit (IHD) sowie der Qualitat der untersuchten Studien. Enthommen aus (114).

2.3.6 Zerebrale Ischamie

Endotheldysfunktion fihrt zu atherosklerotischen Verdnderungen an Arterien (11).
Die Folge ist ein verminderter Blutfluss an der atherosklerotisch bedingten Engstelle
und die Bildung von Thromben. LOst sich ein Thrombus aus einer
atherosklerotischen Engstelle, kann dieser durch das Gefal3system wandern und zu
einem embolischen Verschluss eines Hirngefal3es fuhren. Auch die Ruptur einer
atherosklerotisch bedingten Plaque innerhalb eines Hirngefal3es kann zur Bildung
einer Engstelle und dadurch zu einer zerebralen Ischamie fuhren. Es entsteht eine
Minderversorgung des Hirngewebes mit Sauerstoff, Glucose und weiteren
Nahrstoffen. Kommt es zum vollstandigen Verschluss des Gefal3es, entsteht ein
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ischAmischer Schlaganfall mit der Folge eines Absterbens des betroffenen
Hirngewebes (120, 121). Der Schlaganfall verursacht bei den betroffene Personen
schwere Behinderungen und gilt als zweithaufigste Todesursache weltweit (122). Als
Risikofaktor fir Schlaganfélle gilt neben Bluthochdruck, Diabetes und Rauchen auch

psychologischer Stress (123).

Ein mdglicher Zusammenhang zwischen Verkehrslarmbelastung und der Entstehung
von zerebralen Ischdmien und Schlaganfallen wurde in verschiedenen Studien

untersucht:

Floud et al. suchten in den Daten der HYENA-Studie nach einem mdglichen
Zusammenhang zwischen Flug- und StraRenlarm und dem vermehrten Auftreten von
Schlaganféllen. Es zeigte sich in den Daten bei Anwohnern, die Gber 20 Jahre Flug-
oder StraBenlarm ausgesetzt waren, ein signifikant erhdhtes Risiko, an einem
Schlaganfall zu erkranken. Stickstoffdioxid konnte jedoch als mdglicher Confounder

beim Zusammenhang von Stral3enlarm und Schlaganfallen identifiziert werden (6).

Seidler et al. untersuchten in ihrer in Punkt 2.3.5 beschriebenen Studie den
Zusammenhang von Flug- Straf3en- und Bahnlarm und dem vermehrten Auftreten
von Schlaganféllen. Sie konnten bei Menschen die 24 Stunden lang Fluglarm
ausgesetzt waren ein erhohtes Risiko von 7 % beschreiben. Dies zeigte sich vor
allem bei Menschen, die wéhrend der Nacht tGber 6 Mal Fluglarm (> 50 db(A))
ausgesetzt waren. Fir Bahnlarm und Stralenlarm zeigte sich ein linearer
Zusammenhang zwischen dem erhdhten Risiko fuir das Auftreten von Schlaganféllen

und der Lautstarke des Larms (9).

Sgrensen et al. zeigten in einer 2011 verdffentlichten Studie, dass dauerhafter
StralRenlarm das Risiko, an einem Schlaganfall zu erkranken, bei Menschen im Alter
von Uber 64,5 Jahren erhoht. Dieser signifikante Zusammenhang liel3 sich bei

Menschen, die junger als 64,5 Jahren waren, jedoch nicht bestatigen (124).

In der im Jahr 2018 verdffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit von Van
Kempen et al. konnte eine Zunahme des Relativen Risikos fur verkehrslarmbedingte
Schlaganféalle pro LA&rmzunahme von 10 dB gefunden werden (114). Wahrend die
Studienlage fur StraBen- und Fluglarm eine durchschnittich moderate Qualitat
aufweist, zeigt sich fur Zuglarm aufgrund sehr schlechter Qualitdt der bisher
veroffentlichten Studien weiterer Forschungsbedarf (114). Die Ergebnisse des

Reviews werden in Abbildung 10 dargestellt.
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Table 4. Noise exposure and the risk of stroke: summary of findings.

Number of

§ % RR * per10 dB Participants Quality of
s pe P ty
Noise Source Outcome Stud{s:)*emgn 95% CI) (Cases) Evidence
Prev 2CS 1.02 (0.80-1.28) 14,098 (151) =
o Inc 2 ECO 1.05 (0.96-1.15) 9,619,082 (97,949) &
R s 2ECO 1.07 (0.98-1.17) 3,897,645 (12,086) ®
oL 1CO 099 (0.94-1.04) 4,580,311 (25,231) oY
Prev 2CS 1.00 (0.91-1.10) 14,098 (151) ®
Road traffic Inc 1CO 1.14 (1.03-1.25) 51,485 (1881) DOD
Mort 3CO 0.87 (0.71-1.06) 581,517 (2634) OOD
Rail traffic Prev 1€CS 1.07 (0.92-1.25) 9365 (89)

% Outcome: Prev = prevalence of stroke, Inc = incidence of stroke, Mort = mortality due to stroke; * ECO = ecological
study, CS = cross-sectional study, CO = cohort study; *: RR = Relative risk per 10 decibel (dB change in noise level,
95% CI = 95% Confidence Interval. The noise levels are expressed in Lpgn; t GRADE Working Group Grades of
Evidence: High quality (¢¢:@): Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect,
Moderate Quality (&@@): Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate
of effect and may change the estimate, Low Quality (¢9®): Further research is very likely to have an important
impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate, Very low quality (¢): We are
very uncertain about the estimate.

Abbildung 10: Risiko fur verkehrslarmbedingte Schlaganfalle.

Darstellung der Studienlage zu verkehrslarmbedingter Zunahme des Relativen Risikos (RR) fur

Schlaganfalle sowie der Qualitat der untersuchten Studien. Enthommen aus (114).
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3 Material, Probanden und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Polysomnographiegerate

Zur Studie gehorte eine nachtliche korperliche Uberwachung der Probanden. Zu
diesem Zweck kamen 2 verschiedene Polysomnographiegerdte der Firma
SOMNOmedics GmbH aus Randesacker, Deutschland, zur Verwendung. Es wurde
das Gerat SOMNOwatch™ plus und das Gerat SOMNOtouch™ NIBP verwendet.
Probanden, die die Studie mit einem dieser Gerate begannen, fuhrten die Studie

auch mit dem gleichen Gerét fort.

3.1.1.1 SOMNOwatch™ plus

Bei der SOMNOwatch™ plus (im Weiteren nur noch als SOMNOwatch bezeichnet)
handelt es sich um ein Gerat mit einem Durchmesser von 45 mm und einer H6he von
16 mm. Das Gewicht des Gerats, mit verbautem Akku, betragt 30 g. Die
SOMNOwatch wird durch einen Lithiumionen-Akku, mit insgesamt 630
Milliamperestunden, mit Elektrizitdt versorgt. Auf 7 verschiedenen Kandlen erfasst
die SOMNOwatch folgende Parameter: die motorische Aktivitat des Tragers in der x-
y-z-Achse, die Korperlage, ein 4-poliges EKG, ein Plethysmogramm, die
Sauerstoffsattigung im Blut des Tragers und das Umgebungslicht. Auf dem letzten
Kanal werden Patientenmarker erfasst. Der Trager setzt diese Marker selbststandig,
indem er auf den Knopf drickt, der sich auf der Oberseite der SOMNOwatch
befindet. Die SOMNOwatch besitzt einen externen Signaleingang (AUX). An diesem
Signaleingang wird ein zusatzliches Modul angeschlossen. Dieses Modul kann mit
einem Sensor zur Messung der Sauerstoffsattigung und der Pulskurve verbunden
werden. Der Sensor ist ein Fingerclip, der an einem der Zeigefinger des Tragers
befestigt wird. Des Weiteren besitzt das Modul 4 EKG-Kabel, an denen

Klebeelektroden zur Ableitung des EKGs befestigt werden. Es wurden in dieser
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Studie ausschlie3lich Klebeelektroden mit der Bezeichnung ,530 Foam Electrodes”
der Firma Covidien, mit Sitz in Irland, verwendet. Diese Elektroden zeichnen sich
dadurch aus, dass sie sich wahrend des Verwendens nicht ungeplant vom Korper
l6sen. Das zuséatzliche Modul ermdglicht die kontinuierliche Messung des Blutdrucks
des Tragers. Der Blutdruck wird auf einem weiteren Kanal, der in das zusatzliche
Modul integriert ist, erfasst. Die Messung erfolgt Uber den Fingersensor, indem die
Puls-Transit-Zeit ermittelt wird. Diese Messung hat den Vorteil, dass sie ohne eine
sich in regelmalligen Abstanden aufblasende Manschette auskommt. Lediglich zur
Kalibrierung dieses Messverfahrens musste bei Beginn der Versuchsnacht mit einer
herkdbmmlichen automatischen Blutdruckmessung ein Blutdruckwert ermittelt werden.
Fur diese herkbmmliche Messung sowie alle anderen herkdmmlichen
Blutdruckmessungen wahrend der Studie kam das Gerat boso-medicus uno der
Firma BOSCH + Sohn GmbH zur Verwendung. Die SOMNOwatch und das
zusatzliche Modul werden Uber einen Brustgurt unterhalb der Brust des Tragers

befestigt.

3.1.1.2 SOMNOtouch™ NIBP

Bei der SOMNOtouchTM NIBP (im Weiteren nur noch als SOMNOtouch bezeichnet)
handelt es sich um ein 74 mm langes und 16 mm hohes Gerat. Das Gewicht des
Gerats, mit verbautem Akku, betrédgt 58 g. Die SOMNOtouch wird durch einen
Lithiumionen-Akku, mit insgesamt 850 Milliamperestunden, mit Elektrizitdt versorgt.
Im Unterschied zur SOMNOwatch besitzt die SOMNOtouch einen Touchscreen, tber
den sie bedient wird. Ein weiterer Unterschied ist das Fehlen eines zusétzlichen
Moduls. Das EKG-Kabel und das Kabel des Fingersensors werden direkt an die
SOMNOtouch Uber externe Signaleingange angeschlossen. Die SOMNOtouch wird
aulBerdem am Handgelenk des Tragers wie eine Armbanduhr befestigt. Das Gerat
wurde fur die Studie so eingestellt, dass sie dieselben Messungen wie die
SOMNOwatch  durchfihrt.  FiOr die  Kalibrierung der  kontinuierlichen
Blutdruckmessung fordert die SOMNOtouch den Trager auf, seinen Blutdruck utber
eine herkdbmmliche Methode zu messen und dann tber den Touchscreen direkt in
das Gerat einzutragen. Eine Darstellung der SOMNOtouch am Probanden ist in
Abbildung 11 ersichtlich.
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Abbildung 11: SOMNOtouch angelegt am Probanden

3.1.1.3 Software

Zur Vorbereitung der Polysomnographiegerate und der Auswertung der Messungen
wurde die, durch SOMNOmedics GmbH mitgelieferte, Software Domino light, in der
Version 1.4.0, verwendet. Um Tatigkeiten an den Geréaten durchzufiihren, wurden sie
uber die jeweils mitgelieferte Dockingstation am Computer angeschlossen. Uber die
jeweilige Dockingstation werden auch die Akkus der Geréate geladen. Mit Domino
light wurde die SOMOwatch oder SOMNOtouch vor Verwendung initialisiert. Mit
Initialisierung ist das Eintragen der Daten (Koérpergrof3e, Korpergewicht, Alter und
Geschlecht) des Tragers gemeint. Bei der SOMNOwatch muss vor der Messung die
Startzeit eingestellt werden. Die Messung mit Hilfe der SOMNOtouch wird
selbststandig vom Trager gestartet. Die Dauer der Messung wird bei beiden Geraten
vor Verwendung festgelegt. Nach Verwendung werden die gemessenen Daten Uber
die Software gespeichert und ausgewertet. Die automatische Auswertung des EKGs
erfolgt Uber die Software Darwin OEM der Schiller AG in der Version 2.3.
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3.1.2 Material fur Endothelfunktionsmessung

Die Endothelfunktionsmessung wurde wahrend der gesamten Studie im selben
Untersuchungsraum durchgefuhrt. Dieser Raum hat eine konstante Einstellung der
Temperatur und wurde vor jeder Untersuchung abgedunkelt. Die Probanden wurden
in einem hoéhenverstellbaren Bett untersucht. Dieses Bett hat im Unterschied zu einer
Untersuchungsliege eine weiche Matratze und ein weiches Kopfkissen. Die
Untersuchung wurde mit 2 verschiedenen Ultraschallgeraten durchgefuhrt. Es
wurden die Gerate HDI 5000 von Philips Bothell, USA, und Vivid 7 Dimension der
Firma General Electric verwendet. In Kombination mit dem Gerat HDI 5000 kam ein
Linearschallkopf mit Frequezen zwischen 5 — 12 MHz zur Verwendung. Das zweite
Gerat wurde mit einem Linearschallkopf mit Frequenzen zwischen 5 — 13 MHz
betrieben. Zur Untersuchung wurde des Weiteren eine manuell aufblasbare
Manschette mit der Bezeichnung ,SC5™" mit den MaRen 6 x 83 cm der Firma
Hokason® Bellevue, USA, verwendet. Das Aufblasen der Manschette erfolgte mit
einem Sphygmomanometer der Firma Welch Allyn aus Skaneateles Falls, USA. Die
wahrend der Untersuchung aufgenommenen Bilder wurden mit der Software Brachial
Analyzer of Research, in der Version 5.0.0, der Firma Medical Imaging Applications

aus Coralville, USA, ausgewertet.

3.1.3 Material fur Wiedergabe und Kontrolle von Bahnlarm

3.1.3.1 Bahnlarm

In der Studie wurden 2 Bahnlarmmuster verwendet, die sich in der Haufigkeit des
Auftretens der Zuggerausche unterschieden. Ein Bahnlarmmuster hatte die Frequenz
von 30 Zigen pro Versuchsnacht und das andere Bahnlarmmuster hatte die
Frequenz von 60 Zigen pro Versuchsnacht. Die Zuggerdausche wurden von einem
Schalltechnischen Ingenieurbiro aus Boppard, Deutschland, aufgenommen. Die
Aufnahmen wurden in einer realen Wohnung in unmittelbarer N&he zu einer
Bahnstrecke, bei gekipptem Fenster, aufgezeichnet. Das Mikrofon befand sich dabei

0,15 m oberhalb des Kopfkissens in realer Schlafposition. Stérgerdusche wurden im
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Nachhinein aus der Aufnahme entfernt. Die Aufnahme wurde um 22 Uhr gestartet
und um 6 Uhr am nachsten Morgen beendet. Im Anschluss wurden repréasentative
Vorbeifahrten ausgewahlt. Nach dem Start der Sounddateien ertént ein 30
Sekunden dauernder Kalibrierton. Auf den Kalibrierton folgt eine 45 Minuten
dauernde Periode, in der keine Bahnlarmgerdusche abgespielt werden. Danach
folgen die simulierten Zuggerédusche. Beim Bahnlarmmuster mit der Frequenz von 30
Zugen pro Versuchsnacht sind zwischen den Zuggerduschen alternierende Pausen
mit der Dauer von 15 Minuten 20 Sekunden und 7 Minuten 40 Sekunden. Beim
Bahnlarmmuster mit der Frequenz von 60 Zigen pro Versuchsnacht liegen zwischen
den Zuggerauschen alternierende Pausen mit der Dauer von ca. 6 Minuten 50
Sekunden und 3 Minuten 25 Sekunden. Die Pausen bei beiden Bahnlarmmustern
treten nach folgendem Schema auf: lange Pause, kurze Pause, lange Pause, kurze
Pause. Nach der kurzen Pause am Schluss wiederholt sich das Schema bis zum
Ende der Versuchsnacht. Bei beiden Bahnlarmmustern variiert die Dauer der
einzelnen Zuggerausche. Es gibt jeweils 4 verschiedenen Gerauschlangen. Bei der
Nacht mit 30 Zigen und der Nacht mit 60 Zigen kommen die Bahngeréausche in
folgender Lange und Reihenfolge: Zug 1 mit 61 Sekunden, Zug 2 mit 71 Sekunden,
Zug 3 mit 77 Sekunden und Zug 4 mit 61 Sekunden. Dieses Muster wiederholt sich,
nachdem die Wiedergabe von Zug 4 beendet ist. Die Gesamtdauern der beiden
Sounddateien sind jeweils 6 Stunden und 56 Minuten. Der maximale
Schalldruckpegel fur Zug 1 liegt bei 74,9 dB(A), fur Zug 2 bei 73,1 dB(A), fur Zug 3
bei 73,8 dB(A) und fir Zug 4 bei 74,6 dB(A). Darstellungen der Bahnlarmmuster sind
in Abbildung 12 und Abbildung 13 ersichtlich.

8 - Noise 30

72 -

62
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Abbildung 12: Bahnlarmmuster mit 30 Zigen pro Versuchsnacht.
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Darstellung der Zeitpunkte der Bahngerdusche in Stunden und Minuten ab Beginn der Versuchsnacht

auf der x-Achse sowie der Lautstarke in dB(A) auf der y-Achse.

82 - .
Noise 60
72 -
62
0:00 0:30 1:00 130 2:00 2:30 300 3:30 400 430 500 530 6:00 6:30 7:00

Abbildung 13: Bahnlarmmuster mit 60 Zigen pro Versuchsnacht.

Darstellung der Zeitpunkte der Bahngeréausche in Stunden und Minuten ab Beginn der Versuchsnacht
auf der x-Achse sowie der Lautstéarke in dB(A) auf der y-Achse.

3.1.3.2 Abspielgerat

Zum Abspielen der Sounddateien wurde den Probanden ein tragbares CD-
Audiosystem mit der Modellbezeichnung ZS-RS70BTB der Firma Sony mitgegeben.
Den Probanden wurde aufgetragen, das Abspielgerat mit dem mitgegebenen
Stromkabel an eine 230 Volt Steckdose im Schlafzimmer anzuschlieen. Das
Abspielgerat besitzt eine USB-Schnittstelle, an der ein USB-Speichergerat
angeschlossen werden kann. Die Sounddateien wurden den Probanden auf einem
USB-Speichergerat der Firma Platinum mitgegeben. Dieses Speichergerat besitzt
eine Kapazitat von 8 Gigabyte und wird, nachdem das Abspielgerat angeschaltet

wird, automatisch von diesem erkannt.

3.1.3.3 Schallpegelmessgerat

Zur Kontrolle der korrekten Durchfiihrung der Versuchsnéachte wurde den Probanden
zu jeder Versuchsnacht ein Schallpegelmessgerat der Firma Extech Instruments aus
Massachusetts, USA, mitgegeben. Es wurden 2 Modelle verwendet, zum einen

407780A und zum anderen 407764. Jedes Schallpegelmessgerat wurde mit 1,5 Volt
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AA Batterien der Firma VARTA, aus Ellwangen in Deutschland, betrieben. Vor jeder
Versuchsnacht wurden die Batterien auf ausreichende Ladung getestet und
erforderlichenfalls ausgetauscht. Die Schallpegelmessgerdate wurden auf einen
Messbereich zwischen 30 dB(A) und 90 dB(A) eingestellt und haben alle 2 Sekunden
einen Wert aufgezeichnet. Die Messgenauigkeit liegt bei den verwendeten
Schallpegelmessgeraten bei + 1,5 dB. Vor jeder Verwendung wurden die
Schallpegelmessgerate mit dem Kalibriergerat SLC-100 der Firma Voltcraft aus
Wollerau in der Schweiz auf ihre korrekte Funktion Uberpruft und bei Bedarf
nachkalibriert. Zur Speicherung der aufgezeichneten Daten wurde die von Extech
bereitgestellte Software genutzt. Die Daten wurden in Excel tberfuhrt und dort
mathematisch wie auch graphisch ausgewertet. Aus den Daten wurde der fiir den
Messzeitraum vorherrschende energiedquivalente Dauerschallpegel Leq, der
hdchste gemessene Schallpegel und eventuelle Stérgerdusche ermittelt. Mit den in
dieser Studie verwendeten Geraten konnen ausschlieBlich der Schalldruck
gemessen und keine Tonaufnahmen aufgenommen werden. Ob eventuelle
Stérgerausche aus Gesprachen, Schnarchen oder Ahnlichem entstanden sind, lasst

sich mit den ermittelten Daten nicht differenzieren.

3.1.4 Fragebdgen

Allen Probanden wurden vor Beginn der ersten Versuchsnacht verschiedene
Fragebdgen vorgelegt. Die Fragebdgen hatten zum einen den Zweck eventuelle
Ausschlusskriterien zu ermitteln, zum anderen sollten sie eine generelle
Einschéatzung zu verschiedenen Fragestellungen erméglichen. Lediglich das Abend-
/IMorgenprotokoll und der Fragebogen zur Schlafqualitdt wurde den Probanden zu

jeder Versuchsnacht mitgegeben.

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI-Fragebogen):

Zum Screening wurde den Probanden der PSQI-Fragebogen vorgelegt. Er hatte den
Zweck, die Schlafqualitat der Probanden einzuschatzen und damit einen Ausschluss
von Probanden mit Schlafstérungen zu ermdglichen. Abgefragt wurden unter
anderem Schlafqualitat, Schlafdauer und Tagesmidigkeit. Ein Score von 10 oder

mehr Punkten fihrte zum Ausschluss aus der Studie (125).
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Noise-Sensitivity-Questionnaire (NoiSeQ-Fragebogen):

Mit dem NoiSeQ-Fragebogen wurde die Larmempfindlichkeit der Probanden
ermittelt. Der Fragebogen konnte die Sensitivitdt der Studienteilnehmer in Bezug auf
Larm in den Bereichen Schlaf, Arbeit, Freizeit, Kommunikation und Wohnen

einschatzen (126).

Morningness-Eveningness-Questionnaires (MEQ-Fragebogen):

Der Chronotyp der Probanden wurde Uber den MEQ-Fragebogen eingeschéatzt. Der
Fragebogen gab Aufschluss daruber, ob der Proband ein Frihtyp (Morgentyp) oder
ein Spéattyp (Abendtyp) war (127).

Berliner Fragebogen:

Um eine eventuelle Schlafapnoe auszuschliel3en, fullten die Studienteilnehmer den
Berliner Fragebogen aus. Dieser Fragebogen bestand aus 13 Fragen, die nach dem
Ausfullen ausgewertet wurden. Eine Punktzahl von weniger als 14 Punkte bedeutet,

dass eine Schlafapnoe unwahrscheinlich ist (128).

Erfahrungen mit Bahnlarm:

Dieser Fragebogen wurde speziell fur diese Studie geschrieben, lehnt sich jedoch
stark an ahnliche Fragebbgen der zur selben Arbeitsgruppe gehdrenden
Fluglarmstudien an. Der Fragebogen beinhaltete unter anderem Fragen zur
Einstellung des Probanden beziiglich gesundheitlicher Auswirkungen von Bahnlarm.
Weiter wurde erhoben wie stérend der Proband Larm empfindet und welche
politische Einstellung zur Bahn er hat. Zweck dieses Fragebogens war es, die

personliche Einstellung zu Bahnlarm beurteilen zu kénnen.

Abend-/Morgenprotokoll:

Das Abend-/Morgenprotokoll wurde den Probanden zu jeder Versuchsnacht
mitgegeben. Der erste Teil dieses Fragebogens beinhaltete Fragen beziglich des
seelischen und des korperlichen Wohlbefindens des Probanden vor der
Versuchsnacht. Des Weiteren wurde abgefragt, ob es Uber den Tag zu korperlichen,
geistigen oder seelischen Belastungen gekommen war. Diese Fragen wurden von
den Probanden vor dem Zubettgehen beantwortet. Der zweite Teil beinhaltete
Fragen bezlglich des seelischen und korperlichen Wohlbefindens nach der
Versuchsnacht. Des Weiteren beinhaltete der zweite Teil Fragen zur Schlafqualitat
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wahrend der Nacht. Dieser Teil sollte vom Probanden direkt nach dem Aufstehen

beantwortet werden.

3.1.5 Material fur Audiometrie

Bevor ein Proband in die Studie eingeschlossen werden konnte, wurde er auf eine
eventuelle Horminderung hin untersucht. Die Untersuchung geschah mit Hilfe des
Spaichinger Hortests in der Version 2.2. Fur den Hértest wurde ein Kopfhorer mit der
Bezeichnung MDR_XB450AP der Firma Sony verwendet. Der Hortest wurde vor
Verwendung in dieser Studie auf den Kopfhorer kalibriert. Die Kalibrierung ist nach
Anleitung des Entwicklers, mit dem in Punkt 3.1.3.3 genannten

Schallpegelmessgerat, erfolgt.

3.2 Probanden

3.2.1 Probandenkollektiv

Fur die Studie wurde ein Kollektiv von gesunden Probanden im Alter zwischen 18
und 60 Jahren gesucht. Ziel der Studie war ein ausgewogenes Probandenkollektiv zu
erreichen. Mogliche Interessenten wurden unter anderem mit Hilfe von Aushangen in
Superméarkten und in Gebauden der Universitatsmedizin Mainz auf die Studie
aufmerksam gemacht. Auch wurde in sozialen Netzwerken um Probanden
geworben. Nach der Teilnahme an der Studie erhielten die Probanden eine
Aufwandsentschadigung von 100 €. Bei friihzeitigem Abbruch der Studie, durch den
Probanden oder durch uns, wurden dem Probanden die bereits absolvierten
Teilschritte der Studie nach einem vorher festgelegten Schema vergiitet.
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3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurde vor dem Einschluss in die Studie in einem Screening Uberprtft, ob
Probanden eventuelle Ein- und Ausschlusskriterien erfullten bzw. nicht erfullten. Der
genaue Ablauf des Screenings wird im Abschnitt 3.3.2 beschrieben. Die Ergebnisse

des Screenings wurden in einer Checkliste dokumentiert.

Um in dieser Studie eingeschlossen werden zu kdnnen, mussten die Probanden bei
volliger Gesundheit sein und ein Alter zwischen 18 und 60 Jahre aufweisen. Des
Weiteren wurden lediglich Nichtraucher eingeschlossen. Der regelmal3ig von aul3en
auf das Schlafzimmer des Probanden einwirkende L&arm, beispielsweise durch
vorbeifahrende Autos, durfte wahrend der Nacht einen Leq von 45 dB nicht
Uberschreiten. Eine eventuelle Beeinflussung der Studie durch einen
Gewohnungseffekt des Koérpers des Probanden auf Larm sollte dadurch vermieden
werden. Dies wurde mit einer Probemessung mit Hilfe eines der in 3.1.3.3
beschriebenen Schallpegelmessgerate vor Einschluss in die Studie Uberpraft. For
diese Probemessung baute der Proband eines der Schallpegelmessgerate in seinem
Zimmer auf und mafd Uber Nacht, bei geschlossenen Fenstern und Turen, fur 8
Stunden den Schallpegel. Die Messung wurde am nachsten Tag im Biro der
Endothelfunktion ausgewertet und der Dauerschallpegel errechnet. Diese Methode
der Uberprifung eines eventuell zu hohen Dauerschallpegels nimmt Ricksicht auf
die individuelle Schallddmmung der Wohnung des Probanden. Dies lasst eine
genauere Uberpriifung des Dauerschallpegels zu als die Nutzung von Larmkarten
der Stadt Mainz. Larmkarten erméglichen lediglich eine Uberprifung des Larms auf
der Straf3e vor der Wohnung des Probanden (129).

Personen, die ein Ausschlusskriterium erfullten, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Hierdurch sollte eine Verfalschung der ermittelten Daten durch
korperliche Einschrankungen, gesundheitliche Einschrankungen, Schlafstérungen
oder personliche Motivation vermieden werden. Eine Auflistung der

Ausschlusskriterien der ZuG-Studie wird in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Ausschlusskriterien

1 | Ein Horverlust von iber 30 dB, mit dem Spaichinger Hortest gemessen.

2 | Hinweise auf Schlafstérungen, die durch einen Wert Gber 10 im PSQI Fragebogen auffallen.

3 Hinweise auf ein Schlafapnoesyndrom. Dies wurde anamnestisch und im Berliner Fragebogen
kontrolliert.

4 | Eine regelmalige nachtliche Schlafzeit von unter 6 Stunden.

5 Die regelmaRige Einnahme von Medikamenten in den letzten 2 Monaten. Ausgenommen
orale Kontrazeptiva bei weiblichen Probanden.

6 | Die Einnahme mindestens einer Dosis eines Schlafmittels pro Woche

. Eine Arbeit im Schichtbetrieb, da hierdurch eine Verschiebung des Schlafzyklus des
Probanden befiirchtet wurde.

5 Eine Kontraindikation gegen Schlafentzug. Dies trifft vor allem auf Personen mit einem
neurologischen Anfallsleiden oder einer psychiatrischen Erkrankung zu.

9 | Eine wahrend der Studie vorliegende Schwangerschaft.

10 | Eine Mitgliedschaft in einer Blrgerinitiative gegen Bahnlarm.

a0 Ein Beschéaftigungsverhaltnis bei einem Bahnunternehmen oder einem anderen

Unternehmen, das am Schienenverkehr beteiligt ist.

Tabelle zu den in der ZuG-Studie verwendeten Ausschlusskriterien.
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3.3 Methoden

3.3.1 Studiendesign

Die ZuG-Studie wurde als randomisierte doppelt verblindete crossover Studie erstellt.
In zwei verschiedenen Nachten wurden 30 Bahnldrmgerausche bzw. 60
Bahnlarmgerausche simuliert in einer dritten als Kontrollnacht dienende Nach
wurden keine Bahnlarmgerausche simuliert. Jeder Proband musste alle 3 Nachte in
seiner eigenen Wohnung absolvieren. Die Nachte wurde mit Hilfe der Internetseite
http://www.randomization.com randomisiert. Die Randomisierung und Verblindung
wurden durch einen Mitarbeiter der Abteilung der Endothelfunktion durchgefihrt.
Dieser Mitarbeiter hatte keinen direkten Kontakt zu den Probanden. Weder der
Proband noch der Untersucher wussten vor den Nachten, welches Bahnlarmmuster
simuliert werden wirde. Die Verblindung wurde dadurch gewahrleistet, dass das
Bahnlarmmuster aus der Benennung der Sounddatei nicht erkennbar war. Des
Weiteren waren die ersten 45 Minuten jeder Sounddatei identisch. Es konnte somit,
auch durch kurzes versehentliches Abspielen, kein Ruckschluss auf das
Bahnlarmmuster getroffen werden. Das primare Ziel der ZuG-Studie war, die
Endothelfunktion junger gesunder Erwachsener nach simulierter nachtlicher
Bahnlarmbelastung zu messen und zu vergleichen. Als Nebenziele wurde die
Auswirkung einer Einnahme von Vitamin C nach erfolgter Versuchsnacht auf die
Endothelfunktion von 30 Probanden untersucht. Des Weiteren wurde der Einfluss auf
inflammatorische Blutwerte ermittelt. In der ZuG-Studie wurden noch weitere
Bereiche beachtet, wie zum Beispiel die Auswirkung auf kardiovaskulare Werte wie
Blutdruck, Herzfunktion und Blutgerinnung. In Fragebdgen wurde die Einstellung zu
Bahnlarm und die Schlafqualitat eruiert. Auch Auswirkungen auf das Proteom im

Zusammenhang mit Stress wurden untersucht.

Diese Arbeit ist Bestandteil der ZuG-Studie und behandelt hauptsachlich die
Veranderung der Endothelfunktion durch nachtlichen simulierten Bahnlarm und den
Einfluss von Vitamin C auf diese. Die weiteren Themen der ZuG-Studie werden in
der Dissertation einer weiteren Doktorandin oder anderen wissenschaftlichen

Verodffentlichungen ausfihrlich behandelt.
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3.3.2 Screening der Probanden

Jeder Proband wurde vor Einschluss in die ZuG-Studie durch eine Voruntersuchung
(Screening) auf seine Eignung udberpruft. Das Screening wurde immer am
Nachmittag vor der ersten Versuchsnacht im Studienzentrum der Endothelfunktion

durchgefihrt. Eine graphische Darstellung des Ablaufs findet sich in Abbildung 14.

Zu Beginn des Screenings wurden die Probanden Uber den Zweck der Studie
aufgeklart und die Einverstandniserklarung wurde unterschrieben. Aul3erdem wurde
den Probanden der genaue Ablauf der Versuchsnachte und den darauffolgenden
Untersuchungen erklart.

Bevor ein Proband eingeschlossen werden konnte, musste er eine
Einverstandniserklarung unterschreiben. Er wurde in diesem Zusammenhang uber
die mit der Blutentnahme verbundenen Risken aufgeklart. Des Weiteren wurde der
Datenschutz, die Hohe der Aufwandsentschadigung und das Einfrieren und spatere
Verwenden von Blutproben besprochen. Jeder Proband durfte zu jedem Zeitpunkt

die Teilnahme an der Studie beenden.

Die im Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien wurden mit Hilfe
einer Checkliste Uberprift. AuBerdem wurde jeder Proband anhand des PSQI-
Fragebogens auf Schlafstérungen und mittels des Berliner Fragebogens auf eine

eventuelle Schlafapnoe hin Gberprift.

Jeder Proband wurde am Computer auf eine Horminderung getestet. Dies geschah
mittels des Spaichinger Hortests. Die Probanden wurden auf eine Horminderung in
den Frequenzen zwischen 500 Hz und 6000 Hz Uberprift. Eine Horminderung von
Uber 30 dB galt als Ausschlusskriterium. Den Probanden wurden, tber den in Punkt
3.1.5 beschriebenen Kopfhérer ein hdrbarer Ton in der zu Uberprifenden Frequenz
vorgespielt. Dieser Ton wurde im Verlauf kontinuierlich leiser. Sobald der Proband
den Ton nicht mehr hoéren konnte, musste er dies selbststandig im Programm
angegeben. Nachdem eine Frequenz Uberpruft worden war, wechselte der Proband
selbstandig zur nachsten Frequenz. Jedes Ohr wurde separat getestet. Die

Auswertung des Hortest wurde automatisch vom Programm durchgefuhrt.
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Wahrend des Screenings flllten die Probanden den NoiSeQ-Fragebogen, den MEQ-
Fragebogen und den Fragebogen zur Erfahrung mit Bahnlarm aus. Lediglich das

Abend-/Morgenprotokoll wurde den Probanden mitgegeben.

Die Probanden wurden gefragt, ob sie bereit waren, nach den FMD-Messungen am
Morgen Vitamin C in flissiger Form zu sich zu nehmen und eine weitere FMD-
Messung nach 2 Stunden Wartezeit durchfihren zu lassen. Dieser Teil der Studie
sollte den Einfluss von Vitamin C auf die Endothelfunktion Uberprifen. Es wurden
insgesamt 30 Probanden gesucht, die sich zur Teilnahme bereiterklarten. Der

zusatzliche Aufwand wurde mit 10 € fur jede Versuchsnacht entschadigt.

Bevor die Probanden die Gerate fur die Versuchsnacht mit nachhause nehmen
durften, wurde ihnen ausfiihrlich deren Bedienung erklart. Des Weiteren wurde den
Probanden eine detaillierte Anleitung zum Ablauf der Versuchsnacht, sowie zum
Aufbau und zur Bedienung der Gerate mitgegeben. Fur eventuell aufkommende
Probleme wahrend der Versuchsnacht wurde die Telefonnummer eines

Ansprechpartners mitgeteilt.

Eine vendse Blutentnahme wurde ebenfalls durchgefiihrt. Aus dem entnommenen
Blut wurde ein kleines Blutbild erstellt und es wurden der TSH-Wert (Thyreoidea-
stimulierendes Hormon), die Triglyceride, das Gesamtcholesterin, das HDL- und

LDL-Cholesterin, das Kreatinin und das CRP bestimmt.

Wahrend des Screenings wurden bereits die Termine fur die Versuchsnéachte 2 und 3
vereinbart. Bei mannlichen Probanden wurde moglichst ein Abstand von 7 Tagen zu
dem nachfolgenden Termin eingehalten. Ein Mindestabstand von 3 Tagen sollte
nicht unterschritten werden, um den Probanden gentigend Zeit zur Erholung von der
letzten Versuchsnacht zu geben und damit einen eventuellen Carry-Over Effekt zu
vermeiden. Dies ist zu beachten, da in Studien mit Cross-Over-Design
Uberhangseffekte aus vorherigen Behandlungen Auswirkungen auf die folgenden
Behandlungen haben kdnnen (115). Bei weiblichen Probanden musste ein Einfluss
des weiblichen Zyklus und den damit verbundenen Hormonschwankungen
berlicksichtigt werden. Die Termine wurden so vergeben, dass jede weitere
Versuchsnacht der Probandin zum selben Zykluszeitpunkt wie die erste
Versuchsnacht stattfand. Die Lange des Zyklus der Probandin bestimmte somit den

Abstand zur nachsten Versuchsnacht. Bei den meisten Probandinnen war ein
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Abstand von 27 Tagen zur nachsten Versuchsnacht die Regel. Die Durchfiihrung

einer Versuchsnacht wahrend der Menstruation wurde vermieden.

Am Ende des Screenings wurde den Probanden der Rucksack mit allen notwendigen
Geraten fur die erste Versuchsnacht mitgegeben. Die SOMNOwatch oder
SOMNOtouch wurde vorher auf den jeweiligen Probanden wie in Punkt 3.1.1.3
beschrieben initialisiert. Fur die zweite und dritte Versuchsnacht kamen die

Probanden ebenfalls in das Studienzentrum, um sich die Gerate abzuholen.

Aufklarung der Probanden
v

Unterzeichnung der Einverstandniserklarung

v

Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien

v

Durchfiihrung des Hortest

v

Ausflllen der Fragebégen

!

Aufklarung tiber die optionale Vitamin C-Einnahme

!

Einweisung in die Gerate

!

Durchfiihrung der Blutentnahme

!

Vergabe der weiteren Termine

Abbildung 14: Darstellung des Ablaufs des Screenings.

Eigene Abbildung

3.3.3 Durchfuihrung der Versuchsnachte

Vor dem Beginn der ersten Versuchsnacht wurde den Probanden erklart, dass kein
Alkohol oder Koffein an den Tagen der Versuchsnachte zu sich genommen werden
durfte. Die Einnahme von Schlafmitteln und der Konsum von Nikotin war zusatzlich
untersagt. Ebenfalls wurden die Probanden gebeten, vor den Versuchsnéchten
keinen Sport zu treiben. Dies sollte einen unerwinschten Einfluss auf den Korper

und damit eine Verféalschung der gemessen Werte verhindern. Ansonsten sollten sich
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die Probanden nach Ankunft in ihren Wohnungen so normal wie moglich verhalten.
Die Schlafzeit wahrend der Versuchsnachte sollte méglichst der normalen Schlafzeit
der Probanden entsprechen, jedoch 7 Stunden nicht unterschreiten. Eine graphische

Darstellung des Ablaufs findet sich in Abbildung 15.

Frauen und Manner im Alter von 18-60 Jahren ohne relevante nachtliche
Larmbelastung >45 dB, altersgemafl normales Hérvermdgen, PSQI<10

-

Visite 1 (V1 Tag1)
Anamnese, Blutentnahme, Einverstandniserklarung, Fragebdgen,
Ausgabe von Schallpegelmessgerat, Abspielgerat, SOMNOwatch.
Randomisierte, doppelt-verblindete Zuweisung des Larmmusters 1

Visite 1 (V1 Tag2)
Endothelfunktionsmessung (FMD), Blutentnahme, Auslesenvon
Schallpegelmessgerat und SOMNOwatch, Echokardiographie

-

Visite 2 (V2 Tag1)
Ausgabe von Schallpegelmessgerat, Abspielgerat, SOMNOwatch.
Randomisierte, doppelt-verblindete Zuweisung des Larmmusters 2

-

Visite 2 (V2 Tag2)
Endothelfunktionsmessung (FMD), Blutenthnahme, Auslesen von
Schallpegelmessgerat und SOMNOwatch, Echokardiographie

-

Visite 3 (V3 Tag1)
Ausgabe von Schallpegelmessgerat, Abspielgerat, SOMNOwatch.
Randomisierte, doppelt-verblindete Zuweisung des Larmmusters 3

-

Visite 3 (V3 Tag2)
Endothelfunktionsmessung (FMD), Blutenthnahme, Auslesen von
Schallpegelmessgerat und SOMNOwatch, Echokardiographie

-

Studienabschluss und Datenanalyse

Abbildung 15: Darstellung des Studienablaufs der ZuG-Studie.

Eigene Abbildung

Den Probanden wurde geraten, direkt nachdem sie in ihren Wohnungen
angekommen waren die Gerate aufzubauen. Dies sollte am Abend der
Versuchsnacht einen eventuell aufkommenden Stress durch Zeitmangel vermeiden.
In der mitgegebenen Anleitung war der genaue Aufbau der Gerate zum Nachlesen

beschrieben und illustriert. Das Schallpegelmessgerat sollte am Kopfende seitlich
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des Bettes auf dem Nachttisch oder etwas Vergleichbarem gestellt werden. Eine
Platzierung in ca. 1 Meter Hohe sollte angestrebt werden. Fur den korrekten Aufbau
des Schallpegelmessgerats wurde ein Stativ mitgegeben. Das Mikrofon sollte in
Richtung des FulRendes zeigen. Kurz vor dem Zubettgehen wurde das
Schallpegelmessgeréat vom Probanden an- und am Ende der Versuchsnacht wieder
abgestellt. Wahrend der gesamten Laufzeit der Versuchsnacht konnte somit der
Schallpegel im Zimmer gemessen und zur Auswertung gespeichert werden. Das
Abspielgerat sollte am Fuf3ende mit Ausrichtung der Lautsprecher zum Kopfende
stehen. Das Abspielgerat sollte ebenfalls in einer Hohe von ca. 1 Meter platziert
werden. Anders als das mit Batterien betriebene Schallpegelmessgeréat musste das
Abspielgerat mit einem Stromkabel mit dem Stromnetz der Wohnung verbunden
werden. Die Sounddatei befand sich auf einem USB-Stick. Dieser wurde vor
Ausgabe der Gerate an die Probanden in das Abspielgerat gesteckt. Die Probanden
mussten, um die Versuchsnacht zu starten, einen Knopf am Abspielgerat betatigen.
Der Abstand zwischen Schallpegelmessgerat und Abspielgerat sollte zwischen 2 und
3 Meter betragen. Eine graphische Darstellung des Aufbaus der Gerate befindet sich
in Abbildung 16.

Bett FuRRende

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

| Abspielgerat

| Abstand2-3m

Abbildung 16: Aufbau der Gerate wahrend der Versuchsnacht.

Eigene Abbildung

Vor dem Start des Abspielgerdts sollten die Probanden das in Punkt 3.1.4
beschriebene Abendprotokoll ausfillen. Zum Abendprotokoll wurde den Probanden
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aufgetragen, ihren Blutdruck zweimal in einem Abstand von 5 Minuten mit dem

Blutdruckmessgerat zu messen und zu protokollieren.

Zur Aufzeichnung der Vitalparameter legten sich die Probanden vor Start der
Sounddatei die SOMNOwatch oder SOMNOtouch an. Wenn die SOMNOtouch
verfugbar war, wurde sie den Probanden bevorzugt mitgegeben. Zur Kalibrierung der
kontinuierlichen Blutdruckmessung wurde eine konventionelle Blutdruckmessung von
den Probanden durchgefuhrt und der ermittelte Wert in die Uhr eingetragen. Nach

der Kalibrierung wurde die Messung durch die Probanden selbststandig gestartet.

Nach dem Anlegen der SOMNOwatch mussten die Probanden das
Schallpegelmessgerat und das Abspielgerat einschalten. Nach dem Einschalten
dieser Gerate sollten sich die Probanden direkt in ihre Betten begeben. Nun ertonte
ein Kalibrierton, gefolgt von 45 Minuten Stille. Dieses Muster war bei allen
Sounddateien gleich. Die 45 Minuten Stille hatten den Sinn, dem Probanden

ausreichend Zeit zum Einschlafen zu geben.

Am nachsten Morgen sollten die Probanden erneut eine herkdmmliche
Blutdruckmessung durchfuhren, die Werte eintragen und im Anschluss das in Punkt
3.1.4 beschriebene Morgenprotokoll ausfillen. Nach dem Ausfiillen des Protokolls
wurden die Gerate vom Probanden wieder in den Rucksack gelegt. Im Anschluss
sollten sie sich ohne Verzdgerung auf den Weg zur Nachuntersuchung begeben. Die
Probanden mussten nuchtern erscheinen. Lediglich klares Wasser durfte
bedenkenlos, auch vor der Nachuntersuchung, getrunken werden. Der Weg zur
Klinik sollte mdglichst stressfrei sein und keine korperlichen Anstrengungen, wie zum
Beispiel schnelles Laufen oder Fahrradfahren, beinhalten. Im Klinikgebaude sollte,
um die Abteilung der Endothelfunktion zu erreichen, der Fahrstuhl genutzt werden
und nicht die Treppe.

Es konnten immer zwei Probanden am selben Tag ihre Versuchsnacht durchfiihren,
da es immer zwei Nachuntersuchungstermine am Folgetag gab. Der erste Termin
war um 7:30 Uhr morgens und der zweite um 8:30 Uhr morgens. Einem Probanden,
der bei seiner ersten Versuchsnacht den friheren Termin bekam, wurde in den
folgenden Versuchsnachten ebenfalls der friihere Termin zugeteilt. Die spateren
Termine wurden identisch gehandhabt. Die Nachuntersuchung dauerte ca. eine
Stunde. Als erstes wurde nach Ankunft des Probanden die in Punkt 3.3.4
beschriebene Endothelfunktionsmessung durchgefuhrt. Wahrenddessen wurden die
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vom Probanden ausgefillten Protokolle abgeheftet und die gemessenen Daten der
SOMNOwatch und des Schallpegelmessgerats abgespeichert. Im Anschluss an die
Endothelfunktionsmessung wurde eine Blutentnahme durchgefuhrt. Die Entnahme
und Aufarbeitung des Blutes werden in Punkt 3.3.5 beschrieben. Nach der
Blutentnahme wurde in der Funktionsabteilung der Echokardiographie ein
Herzultraschalluntersuchung durch einen darin ausgebildeten Kardiologen
durchgeftihrt. Dies sollte die Einschatzung der Herzfunktion des Probanden
ermdglichen. Da die Herzfunktion nicht Teil dieser Arbeit ist, wird die Untersuchung
nicht naher beschrieben. Nach dem Herzultraschall war die Nachuntersuchung

beendet.

3.3.4 Endothelfunktionsmessung

Fur die Messung der Endothelfunktion nach den Versuchsnachten wurde die
Methode der flussvermittelten Vasodilatation (FMD) genutzt. Diese nicht invasive
Methode ermdéglicht eine Einschatzung des endothelialen Funktionszustands zum
Zeitpunkt der Untersuchung. Sie beruht auf dem Prinzip, dass nach Stauung eines
arteriellen Gefalles und anschlieRendem Ablassen des Staus es reaktiv zu einer
Hyperamie in der Arterie kommt. Dies fuhrt zu einer erhéhten
Stromungsgeschwindigkeit und dadurch zu Entstehung von Scherkréaften am
Endothel. Diese Reizung des Endothels fuhrt zur Ausschittung von
Stickstoffmonoxid und als Folge dessen zu einer Dilatation der Arterie. Diese
Dilatation wird mittels Sonographie erfasst und anschliel3end ausgewertet. In seiner
Funktion eingeschranktes Endothel schittet nach Reizung weniger Stickstoffmonoxid
aus als intaktes Endothel. Dies fuihrt zur messbaren verminderten Vasodilatation
(65).

Obwohl die Methode der FMD die Endothelfunktion einer peripheren Arterie misst,
hat sie sich als adéaquat erwiesen, um kardiovaskulare Risiken einzuschatzen. Dies
zeigte sich aufgrund der in Studien gefundenen Korrelation zwischen einer peripher
gemessene Endothelfunktion und der Endothelfunktion von Koronargeféaf3en. Die
FMD wurde deshalb als ein geeignetes Mal3 zur Beantwortung der Fragestellungen
der ZuG-Studie angesehen (6, 130, 131).
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Um verlassliche Ergebnisse zu erheben, wurden einige Einflussfaktoren, die
Auswirkungen auf die Endothelfunktion haben, bei der Anwendung der Methode
beachtet. Die Tageszeit kann Schwankungen in der gemessenen FMD verursachen,
deshalb wurde die Messung nach allen Versuchsnachten zur selben Uhrzeit
durchgefuhrt. Um Einflisse durch unterschiedliche Raumtemperaturen zu mindern
wurde der Untersuchungsraum durch Klimatisierung auf eine konstante Temperatur
gehalten. Speisen und Medikamente, die Einfluss auf das Gefal3system haben
konnen, sollten von den Probanden am Untersuchungstag ebenfalls nicht zu sich
genommen werden. Bei weiblichen Probanden gibt es Verdnderungen der
Endothelfunktion durch ihren hormonellen Zyklus, deshalb wurden die
Versuchsnachte immer zum selben Zykluszeitpunkt durchgefuhrt. In der
ursprunglichen Methode wurde eine Ruhepause von 10 Minuten vor Messung der
FMD festgelegt, an die sich auch in der ZuG-Studie gehalten wurde. Auf3erdem
wurde den Probanden am Morgen vor der Messung korperliche Anstrengung
untersagt. Um untersucherabhéngige Unterschiede in der Messung zu minimieren,
wurde jede Messung immer von derselben Studienassistentin durchgefiihrt (132).
Diese Studienassistentin verfigt uUber eine Erfahrung von mehreren hundert

Messungen.

Vor der Messung der FMD wurden die Probanden aufgefordert, sich auf das
Untersuchungsbett zu legen und fir die nachsten 10 Minuten zu ruhen. Alle weiteren

Schritte wurden ebenfalls im Liegen durchgefinhrt.

Die Messung fand bei allen Probanden am rechten Oberarm statt. Der rechte Arm
wurde daftr im Schultergelenk um 90° abduziert. Nach der Lagerung des
Untersuchungsarms wurde am linken Oberarm der Blutdruck gemessen. Nach der
Messung des Blutdrucks wurde die in Punkt 3.1.2 beschriebene Manschette um den

rechten Arm gelegt. Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Versuchsaufbau der Endothelfunktionsmessung.

Eigene Abbildung

Um eine mdoglichst hohe Qualitat der Messung zu gewahrleisten, wurden
Linearschallkopfe mit einer Frequenz zwischen 10 und 13 MHz verwendet (133). Im
nachsten Schritt wurde die Arteria brachialis mittels Sonographie aufgesucht und im
Langsschnitt dargestellt. Die Arterie war erst dann richtig eingestellt, wenn die
Vorder- und Hinterwand im Bild zu erkennen waren (132). Um ein Verrutschen zu
verhindern, wurden die Probanden aufgefordert, sich nicht mehr zu bewegen, bis die
Messung abgeschlossen war. Aul3erdem orientierte sich die erfahrene
Studienassistentin an anatomischen Strukturen auf dem Ultraschallbild, um die

genaue Position des Schallkopfs beibehalten zu kénnen.

Im nachsten Schritt  wurden Ultraschallbilder  zu Ermittlung des
Ausgangsdurchmessers der Arterie aufgenommen. Hierfir wurden mehrere Bilder
der Arteria brachialis aufgenommen und die 3 besten Bildern gespeichert. Nach der
Aufnahme der Bilder fir den Ausgangsdurchmesser wurde das Velocity-Time-
Integral bestimmt. Dies geschah mit der Hilfe des gepulsten Dopplers und
ermdglichte die Bestimmung der Flie3geschwindigkeit des Blutes. Nach der Messung

des Ausgangsdurchmessers wurde die Manschette auf einen Druck von 50 mmHg
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Uber den vorher bestimmten Blutdruck aufgepumpt. Der mindestens zu erreichende
Manschettendruck sollte 200 mmHg nicht unterschreiten. Der Druck wurde fur 5
Minuten aufrechtgehalten und danach vollstéandig abgelassen. Der Schallkopf wurde
wahrend der Stauung an derselben Stelle des Oberarms belassen. Nach dem
Ablassen der Stauung wurde sofort eine erneute Messung der FlielRgeschwindigkeit
durchgeftihrt, gefolgt von der Aufnahme von Bildern zur Ermittlung des

Gefalldurchmessers bei Hyperamie.

Nach jeder Untersuchung wurde von der Studienassistentin die FMD berechnet. Zur
Durchfihrung der Berechnung wurden die mittels Sonographie aufgenommenen
Bilder auf einen Computer Uberspielt. Mit der in Punkt 3.1.2 beschriebenen
Auswertungssoftware erfolgte dann die Auswertung. Hinzu wurde von den
gespeicherten Bildern der Arteria brachialis vor der Stauung des Oberarms jeweils
der  Durchmesser ermittelt und daraus ein  Mittelwert  berechnet
(Ausgangsdurchmesser). Dieselbe Berechnung erfolgte mit den Bildern der Arteria

brachialis nach der Stauung des Oberarms (Dilatationsdurchmesser).

Die FMD wird in % angegeben und wurde mit folgender Formel nach Celermejer et
al. (65) berechnet:

Dilatationsdurchmesser — Ausgangsdurchmesser
FMD = x 100
Ausgangsdurchmesser

Es ist bekannt, dass oxidativer Stress durch hemmenden Einfluss auf die Bildung
von Stickstoffmonoxid negative Auswirkungen auf die Endothelfunktion hat (134).
Vitamin C besitzt antioxidative Wirkung und kann dadurch oxidativem Stress
entgegenwirken (92). Im néchsten Teil der Studie wurde untersucht, ob Vitamin C
durch seine antioxidative Wirkung die negativen Auswirkungen des mutmalflich
durch Bahnlarm entstandenen oxidativen Stresses auf die Endothelfunktion
verringern kann. Dazu wurde 30 Probanden nach den morgendlichen FMD-
Messungen 2 g Vitamin C in flissiger Form oral verabreicht. Die Dosis orientierte
sich hierbei an Studien, die bereits den Einfluss von Vitamin C auf die flussvermittelte
Vasodilatation untersucht hatten (94, 95). Nach der Einnahme mussten die

Probanden flir weitere 2 Stunden nichtern bleiben und durften keine korperlich
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anstrengenden Tatigkeiten durchfuhren. Nach Ablauf der 2 Stunden wurde eine

erneute FMD-Messung durchgefihrt.

3.3.5 Blutuntersuchung

In dieser Studie wurden 4 Blutentnahmen mit anschlieRender Blutuntersuchung bei
jedem eingeschlossenen Probanden durchgefuhrt. Den Probanden wurde peripher
venodses Blut mit Hilfe von verschiedenen Typen der S-Monovette® (im Weiteren nur
noch als Monovette bezeichnet) der Firma SARSTEDT aus Numbrecht, Deutschland,
abgenommen. Die anschlieBende Untersuchung erfolgte im Zentrallabor der
Universitdtsmedizin Mainz durch Mitarbeiter des Instituts fur klinische Chemie und

Laboratoriumsmedizin.

Die erste Blutentnahme fand im Rahmen einer Voruntersuchung der Probanden
statt. Aus einer kleinen EDTA-Monovette wurde ein kleines Blutbild und der HBAlc
Wert ermittelt. Aus einer Serum-Monovette wurde der TSH-Wert, die Triglyceride,
das Gesamtcholesterin und das HDL- und LDL-Cholesterin ermittelt. Aus einer
Lithium-Heparin-Monovette wurde das Kreatinin und das C-reaktive Protein

bestimmt.

Die weiteren Blutentnahmen fanden nach jeder Versuchsnacht statt. Diese wurden
immer zum selben Zeitpunkt durchgefihrt, um Verfalschungen durch physiologische
zirkadiane Veranderungen der Blutwerte zu minimieren. Die ermittelten Blutwerte
waren nach jeder Versuchsnacht dieselben. Aus einer kleinen EDTA-Monovette
wurde ein grof3es Blutbild und der HBAlc Wert ermittelt. Aus einer kleinen Citrat-
Monovette wurde der Quick-Wert, das Fibrinogen und die D-Dimere bestimmt. Mit
einer Lithium-Heparin-Monovette wurde der Troponin-Wert, das CRP und die
Glucose bestimmt. Aus einer Amonium-Heparin-Monovette wurde der Adrenalin-Wert

erhoben. Aus einer weiteren Serum-Monovetten wurde das Cortisol bestimmt.

Nach jeder Versuchsnacht wurde den Probanden des Weiteren eine Serum-
Monovette, eine Lithium-Heparin-Monovette, eine gro3e EDTA-Monovette und eine
grol3e Citrat-Monovette abgenommen. Diese Monovetten wurde nach der Abnahme
fur 15 Minuten bei 4500 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Der

Plasmauberstand wurde im Anschluss in Reaktionsgefél3e der Firma Eppendorf aus
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Hamburg, Deutschland, pipettiert. Die beflllten Reaktionsgefal3e wurden beschriftet

und bei - 80 °C eingefroren.

3.3.6 Statistische Auswertung

Die ZuG-Studie wurde in der statistischen Planung und Auswertung durch das
Institut  fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der

Universitatsmedizin Mainz betreut.

Der primare Endpunkt der Studie war der absolute Unterschied der flussvermittelten
Vasodilatation der rechten Arteria brachialis zwischen der Kontrollnacht und den
beiden Larmné&chten. Die zu dieser Arbeit zugehdrigen sekundéren Endpunkte waren
der Einfluss einer Einnahme von Vitamin C auf die FMD und die absoluten

Veranderungen von im Blut gemessenen Entziindungswerten.

Die ermittelten Werte wurden durch eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
ausgewertet. Dabei wurden die 3 Larmmuster Kontrollnacht, 30 Bahnlarmgerausche
und 60 Bahnlarmgerdusche als unabhéngige Variable festgelegt. Alle statistischen
Tests wurden auf einem 5 % Signifikanzniveau durchgefuhrt. Statistische
Unterschiede wurden zwischen den Versuchsnachten mit Bahnlarm unter
Einbeziehung der Kontrollnacht und zwischen den Versuchsnachten mit Bahnlarm
allein untersucht. Ein moglicher priming effect der Versuchsnachte mit Bahnlarm
aufeinander wurde ebenfalls untersucht. Das Vorhandensein einer Normalverteilung

wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberpruft.

Die Anzahl der Probanden wurde anhand einer Power-Berechnung vergleichbar mit
fruheren  Studien zu Fluglarm der Arbeitsgruppe Endothelfunktion der
Universitdtsmedizin Mainz auf 120 Probanden festgelegt (12, 13). Gemafl dem
Studienprotokoll wurde eine Zwischenanalyse nach dem 70. Probanden
durchgefuhrt. Da in der Zwischenanalyse der absolute Unterschied der Werte des
primaren Endpunktes auf einem Signifikanzniveau von p < 0,001 signifikant war,
wurde nach der Haybittle-Peto Stoppregel die Studie frihzeitig beendet.

Alle Daten wurden mit der Hilfe von Microsoft Excel erfasst. Die statistische

Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS, in der Version 27, der Firma IBM aus
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New York, USA. Die Dateien wurden auf geschitzten Computern der Klinik far

Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz gespeichert.
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4 Ergebnisse

4.1 Probandenkollektiv

In der ZuG-Studie wurden 74 Probanden eingeschlossen, von denen 4 Probanden
vor Abschluss der letzten Versuchsnacht aus der Studie ausgeschieden sind. Ein
Proband schied durch neu aufgetretene gesundheitliche Probleme aus. Ein weiterer
konnte die erste FMD-Messung nicht ertragen und brach aus diesem Grund die
Studie ab. Ein Proband beendete die Studie nach der ersten Versuchsnacht, da ihm
der Schlafmangel, verursacht durch den Bahnlarm, zu sehr gestort hatte. Ein
Proband verschatzte sich mit dem zeitlichen Aufwand der Studie und beendete
ebenfalls nach der ersten Versuchsnacht die Teilnahme daran. Zur Zwischenanalyse
wurden nur Werte von Probanden genutzt, die alle Versuchsnachte erfolgreich
abgeschlossen hatten. Der Zeitraum zwischen dem Screening des ersten Probanden
und dem Abschluss der dritten Versuchsnacht des letzten Probanden betrug 1 Jahr
und 2 Monate und erstreckte sich von April 2017 bis Juni 2018.

40

30

Anzahl

Mannlich

Geschlecht

Abbildung 18: Balkendiagramm zur Verteilung des Merkmals Geschlecht.

Darstellung der in der Studie eingeschlossenen Geschlechter auf der x-Achse. Darstellung der Anzahl

der Probanden des jeweiligen Geschlechts auf der y-Achse.
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In Abbildung 18 wird die Verteilung der Probanden nach ihrem Geschlecht
dargestellt. Bericksichtigt wurden nur Probanden, die alle Versuchsnachte

erfolgreich abgeschlossen haben.

Es ist ersichtlich, dass 35 weibliche Probanden und 35 mannliche Probanden an der
Studie teilgenommen haben. An dieser Verteilung lasst sich erkennen, dass zu
gleichen Teilen Frauen wie Manner in die Studie eingeschlossen wurden. In
Abbildung 19 sind biometrische Merkmale zur KorpergroRe, Alter, Gewicht und BMI
der Probanden graphisch dargestellt. Werte zum arithmetischen Mittel, Minimum und

Maximum und zur Standardabweichung werden in Tabelle 2 gezeigt.

Alter in Jahren
8
i

BMI in kgim*

-
—
1

14
i

Probanden Probanden

Gewicht in kg
Gréfe in cm

Abbildung 19: Boxplots zur Verteilung der biometrischen Merkmale.

Darstellung des gesamten Probandenkollektivs auf der x-Achse. Darstellung der Merkmale Alter, BMI,
Gewicht, Korpergrof3e in ihrer jeweiligen MalReinheit auf der y-Achse. Die Boxplots zeigen das
Minimum, das Maximum, den 25 % Interquartilsabstand, den Medianwert sowie den 75 %

Interquartilsabstand.
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Tabelle 2: Biometrische Daten der Probanden

Mittelwert £ SD Min. - Max. n

KorpergroRe (cm) 174,70 + 9,89 159 - 198 70
Alter (Jahre) 25,70+ 5,54 19-48 70
Gewicht (kg) 68,50 + 11,98 49 -100 70

BMI (kg/m?) 22,32 £2,59 17,24 — 28,90 70

Gezeigt sind biometrische Daten der Probanden zu Kdorpergro3e, Alter, Gewicht und BMI mit den
jeweiligen MaReinheiten. Die Daten stellen jeweils den Mittelwert, das Minimum, das Maximum, die
SD (Standardabweichung) und n (Anzahl der Probanden) dar. Da diese Daten gemeinsam mit der
ebenfalls an der Zug-Studie beteiligten Doktorandin erhoben wurden, findet sich eine Darstellung des
in der ZuG-Studie eingeschlossenen Probandenkollektivs ebenfalls in ihrer Dissertation. Diese Daten
wurden in den verschiedenen Dissertationen fiir die Beantwortung der individuellen Fragestellungen

verwendet.

Die durchschnittliche Koérpergrof3e der Probanden betrug 174,7 cm mit einer
Standardabweichung von £ 9,89 cm. Das Alter der Probanden lag im Mittel bei 25,7
Jahren mit einer Standardabweichung von * 5,54 Jahren. Die Probanden wogen im
Durschnitt 68,5 kg mit einer Standardabweichung von + 11,98 kg. Aus den Werten
zur Korpergrof3e und Gewicht der Probanden wurde der Body Mass Index, abgekirzt
als BMI bezeichnet, errechnet. Der BMI wies einen Mittelwert von 22,32 kg/m? mit

einer Standardabweichung von * 2,59 kg/m2 auf.

4.2 Endothelfunktion

Der primare Endpunkt der ZuG-Studie war der Vergleich der flussvermittelten
Vasodilatation nach Nachten mit Bahnlarmbelastung und einer Kontrollnacht ohne
Bahnlarmbelastung, gemessen an der Arteria Brachialis. Der Vergleich sollte eine
Einschéatzung einer eventuell gestorten Endothelfunktion nach den Versuchsnachten
mit Bahnlarmbelastung erméglichen. Zur Einschétzung der real im Probandenzimmer
geherrschten Bahnlarmbelastung wurde der mittels eines Schallpegelmessgerates

aufgenommene Dauerschallpegel ausgewertet.
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4.2.1 Aquivalenter Dauerschallpegel

In Tabelle 3 wird der Aquivalente Dauerschallpegel sowie die

(Leq)

Spitzenschallpegel der verschiedenen Larmmuster der drei Versuchsnachte

dargestellt. Abzulesen sind der Mittelwert, die Standardabweichung und die

Maleinheit.

Tabelle 3: Leq und Spitzenschallpegel der Versuchsnachte

Noise 0 Noise 30 Noise 60 | p(ANOVA) Anzahl

(dB(A)) (dB(A)) (dB(A)) Probanden
Leq 33,32+4,58 | 52,00+2,69 | 54,45+2,60 < 0,001 59
Spitzenschallpegel | 64,63+8,62 | 749+3,56 | 74,49 3,56 < 0,001 59

Tabelle zu den Merkmalen Leq und Spitzenschallpegel der verschiedenen Versuchsnachte. Noise 0
entspricht der Kontrollnacht, Noise 30 entspricht der Bahnlarmnacht mit 30 Gerduschen und Noise 60
entspricht der Bahnlarmnacht mit 60 Gerduschen. Dargestellt sind Daten zum Mittelwert, der
Standardabweichung und dem p-Wert. Das Signifikanzniveau liegt jeweils bei einem p(ANOVA) von
<0,001. Da diese Daten gemeinsam mit der ebenfalls an der Zug-Studie beteiligten Doktorandin
erhoben wurden, finden sich Daten beziglich des in der ZuG-Studie angewandten Larmmusters
ebenfalls in ihrer Dissertation. Diese Daten wurden in den verschiedenen Dissertationen fur die

Beantwortung der individuellen Fragestellungen verwendet.

Bei der Kontrollnacht ohne Bahnldrmgerausche lag der Mittelwert des Leq bei
33,32 dB(A) und die Standardabweichung bei + 4,58 dB(A). Die Versuchsnacht mit
30 Bahnlarmgerauschen wies einen Leg mit einem Durschnitt von 52 dB(A) und eine
2,69 dB(A) auf. Bei

der

der Versuchsnacht mit 60

54,45 dB(A)
Standardabweichung bei + 2,60 dB(A). Die Daten zeigen sich signifikant bei einem
P(ANOVA) von < 0,001.

Standardabweichung von =+

Bahnlarmgerduschen lag Mittelwert  bei und die

Bei der Kontrollnacht ohne Bahnlarmgerausche lag der Spitzenschallpegel bei 64,63
dB(A) mit einer Standardabweichung von * 8,62 dB(A). Die Versuchsnacht mit 30
Bahnlarmgerduschen wies einen Spitzenschallpegel von 74,9 dB(A) und eine
3,56 dB(A) auf. Bei

Standardabweichung von =* der Versuchsnacht mit 60
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Bahnlarmgerduschen lag der Spitzenschallpegel bei 74,49 dB(A) und die
Standardabweichung bei £ 4,02 dB(A). Die Daten zeigen sich ebenfalls signifikant bei
einem p(ANOVA) von < 0,001. Die Kontrollnacht weist somit beziglich auf den
aquivalenten Dauerschallpegel und der Spitzenschallpegel eine signifikant niedrigere
Larmbelastung auf als die Versuchsnachte mit Bahnlarmgerauschen. Im Vergleich

der Larmnachte untereinander zeigen sich lediglich diskrete Unterschiede.
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4.2.2 Flussvermittelte Vasodilatation

Die Ergebnisse der FMD-Messung wurden nach den verschiedenen
Versuchsnachten ausgewertet und auf eine signifikante Veradnderung durch
Bahnlarm hin untersucht. In Abbildung 20 werden die Ergebnisse der FMD-
Messungen der drei verschiedenen Versuchsnachte als Boxplots graphisch
dargestellt. In Tabelle 4 lasst sich das arithmetische Mittel und die

Standardabweichung der Ergebnisse der FMD-Messungen ablesen.

25 %

20 %

15 %

FMD in %

10 %

5 %

T T T
FMD_O FMD_30 FMD_80
Versuchsnichte

Abbildung 20: Boxplot zu FMD in %, aufgeteilt nach den verschiedenen Versuchsnéchten.

Darstellung der Ergebnisse der FMD-Messung der Versuchsnachte auf der x-Achse. FMD_0
entspricht der Kontrollnacht, FMD_30 entspricht der Bahnlarmnacht mit 30 Bahnlarmgerdauschen und
FMD_60 entspricht der Bahnlarmnacht mit 60 Bahnlarmgerdauschen. Darstellung der FMD-Werte in %
auf der y-Achse. Es liegt ein p(ANOVA) von < 0,001 vor. Die Boxplots zeigen das Minimum, das
Maximum, den 25 % Interquartilsabstand, den Medianwert sowie den 75 % Interquartilsabstand.
N(FMD_0) = 70 Probanden. N(FMD_30 und FMD_60) = 69 Probanden.
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Tabelle 4: FMD-Werte der Versuchsnachte

FMD_0O FMD_30 FMD_60 p(ANOVA)
(%) (%) (%)
Mittelwert = SD 11,23 + 4,68 8,71+ 3,83 8,47+ 3,73 < 0,001
Anzahl Probanden 70 69 69

Tabelle zu FMD in %, aufgeteilt nach Versuchsnachten mit Bahnlarmmuster 0, 30 und 60. FMD_0
entspricht der Kontrollnacht. FMD_30 entspricht der Bahnlarmnacht mit 30 Bahnlarmgerauschen und
FMD_60 entspricht der Bahnlarmnacht mit 60 Bahnlarmgerduschen. Gezeigt sind Daten zum
Mittelwert, der Standardabweichung und dem p-Wert. Der Vergleich der Bahnlarmnachte mit der
Kontrollnacht weist ein p(ANOVA) von < 0,001 auf. N(FMD_0) = 70 Probanden. N(FMD_30 und
FMD_60) = 69 Probanden.

Bei der Kontrollnacht lag die FMD im Mittel bei 11,23 %, mit einer
Standardabweichung von + 468 %. |In der Versuchsnacht mit 30
Bahnlarmgerauschen wurde eine FMD mit durchschnittlich 8,71% mit einer
Standardabweichung von + 3,83 % gemessen. In der Versuchsnacht mit 60
Bahnlarmgerauschen lag die FMD bei 8,47 % im Mittel mit einer
Standardabweichung von * 3,73 %. Die FMD-Messung der Versuchsnacht mit 60
Bahnlarmgerauschen und die FMD-Messung der Versuchsnacht mit 30
Bahnlarmgerauschen zeigten beide im Vergleich zur Kontrollnacht, eine signifikante
Minderung der Endothelfunktion bei einem p(ANOVA) von < 0,001. Dagegen zeigen
sich keine signifikanten Minderungen der FMD beim Vergleich der Bahnlarmnéachte
untereinander. Der p-Wert lag beim Vergleich der Bahnlarmné&chte untereinander bei
0,421 und damit deutlich Gber dem 5 % Signifikanzniveau.
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4.2.3 Primingeffekt

Die Ergebnisse der FMD-Messungen wurden auf einen mdoglichen Einfluss der
Reihenfolge der Versuchsnachte auf die Endothelfunktion untersucht. In Abbildung
21 werden die FMD-Messungen der 3 Versuchsndchte als Boxplot graphisch
dargestellt. Jeder Boxplot zeigt die graphische Darstellung der FMD in %, sortiert
nach den 6 moglichen Bahnlarmmustern. In Tabelle 5 werden die Ergebnisse der
FMD-Messungen als Mittelwerte und Standardabweichungen in % angegeben. Es
erfolgte ein Vergleich der FMD-Werte von funf der mdglichen Bahnlarmmuster mit

dem Bahnlarmmuster 0-60-30.
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Abbildung 21: Boxplots zu FMD in % mit Aufteilung nach den 6 méglichen Bahnlarmmustern.

Darstellung der Ergebnisse der FMD-Messung der Versuchsnachte auf den x-Achsen. FMD_0
entspricht der Kontrollnacht, FMD_30 entspricht der Bahnlarmnacht mit 30 Bahnlarmgeréduschen und
FMD_60 entspricht der Bahnlarmnacht mit 60 Bahnlarmgerduschen. Darstellung der FMD-Werte in %
auf den y-Achsen. Alle p-Werte des Vergleichs der fiinf Bahnlarmmuster mit dem Bahnlarmmuster O-
60-30 liegen deutlich Uber dem 5 % Signifikanzniveau. Die Boxplots zeigen das Minimum, das
Maximum, den 25% Interquartilsabstand, den Medianwert sowie den 75% Interquartilsabstand.
N(FMD_0) = 70 Probanden. N(FMD_30 und FMD_60) = 69 Probanden.
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Tabelle 5: FMD-Werte aufgeteilt nach den 6 moglichen Bahnlarmmustern

Larmmuster 0-30-60 60-30-0 30-0-60
Mittelwert 11,60 | 8,02 | 8,12 | 12,01 | 9,13 | 8,85 | 12,09 | 9,63 | 9,37
SD +6,98 | +4,69 | +4,84 | £3,66 | +3,62 | £3,43 | +5,29 | 4,65 | +4,27
p-Wert 0.8806 0.5461 0.4127
Larmmuster 30-60-0 60-0-30 0-60-30
Mittelwert 11,15 | 8,84 | 8,52 | 10,02 | 8,01 | 7,66 | 10,52 | 8,43 | 8,19
SD +4,09 | +3,50 | +3,62 | +4,26 | +3,87 | +3,58 | +4,60 | +3,49 | +3,46
p-Wert 0.7432 0.7909 -

Tabelle mit FMD-Werten der 6 verschiedenen Bahnlarmmuster. Auswertung des Vergleichs der ersten
funf Bahnlarmmuster mit dem sechsten Bahnlarmmuster (0-60-30) mit Angabe des p-Werts unterhalb
des jeweiligen Musters. Es werden jeweils Daten zum Mittelwert und der Standardabweichung der

FMD in % angegeben. Alle p-Werte weisen Zahlen deutlich Gber dem 5% Signifikanzniveau auf. SD:

Standardabweichung. N(FMD_0) = 70 Probanden. N(FMD_30 und FMD_60) = 69 Probanden.

Die Mittelwerte der FMD-Messungen der flinf verschiedenen Bahnlarmmuster wiesen

im Vergleich zu den Mittelwerten des sechsten Bahnlarmmusters (0-60-30) keinen

signifikanten Unterschied auf. Der kleinste p-Wert lag bei 0,41 und damit deutlich

Uber dem 5 % Signifikanzniveau. Ein Primingeffekt ist somit nicht anzunehmen.

63




Ergebnisse

4.3 Vitamin C

Um einen mdglichen positiven Effekt von Vitamin C auf die Endothelfunktion zu
untersuchen, wurden die Ergebnisse der FMD-Messungen nach Einnahme von
Vitamin C mit den Ergebnissen der FMD-Messungen vor Einnahme von Vitamin C
verglichen. In Abbildung 22 werden die relativen Veranderungen der FMD durch die
Einnahme von Vitamin C graphisch dargestellt. In Tabelle 6 lasst sich das

arithmetische Mittel und die Standardabweichung der relativen Verénderung ablesen.
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Abbildung 22: Boxplot zur relativen Veranderung der FMD in % nach Einnahme von Vitamin C.

Aufteilung nach Versuchsnachten mit Bahnlarmmuster 0, 30 und 60. Darstellung der Ergebnisse der
FMD-Messung der Versuchsnéchte auf der x-Achse. FMD_0 entspricht der Kontrollnacht, FMD_30
entspricht der Bahnlarmnacht mit 30 Bahnlarmgerduschen und FMD_60 entspricht der Bahnlarmnacht
mit 60 Bahnlarmgeréduschen. Darstellung der Veranderung der FMD-Werte in % auf der y-Achse. Es
liegt ein p(ANOVA) von < 0,001 beim Vergleich der Bahnlarmnéchte mit der Kontrollnacht vor. Die
Boxplots zeigen das Minimum, das Maximum, den 25 % Interquartilsabstand, den Medianwert sowie
den 75 % Interquartilsabstand. N(FMD_0, FMD_30 und FMD_60) = 30 Probanden pro Gruppe.
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Tabelle 6: Relative Anderung der FMD-Werte nach Vitamin C Einnahme

FMD_0O FMD_30 FMD_60 p(ANOVA)
(%) (%) (%)
Mittelwert £ SD 16,67 + 15,99 27,84 +17,77 29,22 +24,12 < 0,001
Anzahl Probanden 30 30 30

Tabelle zur relativen Veranderung der FMD in % nach Einnahme von Vitamin C, aufgeteilt nach
Versuchsnachten mit Bahnlarmmuster 0, 30 und 60. FMD_0 entspricht der Kontrollnacht, FMD_30
entspricht der Bahnlarmnacht mit 30 Bahnlarmgeréduschen und FMD_60 entspricht der Bahnlarmnacht
mit 60 Bahnlarmgerauschen. Gezeigt sind Daten zum Mittelwert, der Standardabweichung und der

MalReinheit. Der Vergleich der Bahnlarmnachte mit der Kontrollnacht weist ein p(ANOVA) von < 0,001
auf. N(FMD_0, FMD_30 und FMD_60) = 30 Probanden pro Gruppe.

Bei der Kontrollnacht verbesserte sich die Endothelfunktion nach der Vitamin C
Einnahme im Mittel um 16,67 % mit einer Standardabweichung von + 15,99 %. Die
Versuchsnacht mit 30 Bahnlarmgerduschen zeigte eine durchschnittliche
Verbesserung der FMD-Werte von 27,84 % mit einer Standardabweichung von
+ 17,77 %. Nach der Auswertung der Versuchsnacht mit 60 Bahnlarmgerauschen
lie sich eine Verbesserung der Endothelfunktion von 29,22 % im Mittel mit einer
Standardabweichung von + 24,12 % feststellen. Im Vergleich zu den Ergebnissen der
FMD-Messungen vor der Einnahme von Vitamin C, wurde eine signifikante relative
Verbesserung der Endothelfunktion nach Einnahme von Vitamin C ermittelt. Dies traf
sowohl fur die Nachte mit Bahnlarm sowie fir die Kontrollnachte zu. Der p-Wert lag
bei 0,011 und damit unter dem 5 % Signifikanzniveau. Im Vergleich der
Bahnlarmnéchte mit der Kontrollnacht liel3 sich eine signifikant hohere Verbesserung
der Endothelfunktion in den Bahnlarmnachten feststellen. Der p-Wert lag bei < 0,001

und damit ebenfalls unter dem 5 % Signifikanzniveau.
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5 Diskussion

5.1 Eigenschaften des Probandenkollektivs

Ziel der Studie war es, die Auswirkung von nachtlichem simuliertem Bahnlarm auf

gesunde Erwachsene zu untersuchen.

Das in der ZuG-Studie eingeschlossene Probandenkollektiv wies keine
Vorerkrankungen auf und war im Durchschnitt 25,7 Jahre alt. Es wurden zu genau
gleichen Teilen weibliche und mannliche Probanden eingeschlossen deren
durchschnittlicher BMI im Mittel bei 22,32 kg/m?2 lag. Aul3erdem wurden nur
Nichtraucher in die Studie aufgenommen. Aufgrund der Art und Weise der
Rekrutierung handelte es sich bei den Probanden mehrheitlich um Medizinstudenten.
Somit handelt es sich bei dem eingeschlossenen Probandenkollektiv im Gegensatz
zur Allgemeinbevoélkerung um Uberdurchschnittlich junge und gesunde Personen.
Aufgrund des grofen Anteils an Medizinstudenten, und dem damit verbundenen
Bewusstsein uUber Krankheitsentstehung und der hohen Relevanz der Vermeidung
von Risikofaktoren, kann von einem Uberdurchschnittlich gesunden Lebensstil der
Probanden ausgegangen werden. In Anbetracht fehlender Risikofaktoren flr
Atherosklerose ist ein nicht vorgeschadigtes Endothel sowie eine intakte

Endothelfunktion im eingeschlossenen Probandenkollektiv anzunehmen.

In der Auswertung der Ergebnisse der Endothelfunktionsmessung zeigte sich, dass
bereits nach einer Nacht mit Bahnlarmbelastung eine messbare Funktionsminderung
des Endothels feststellbar war. Hervorzuheben ist, dass dieser Effekt wie oben
beschrieben an einem intakten Endothel nachweisbar war. Das in der ZuG-Studie
eingeschlossene  Probandenkollektiv  spiegelt nicht die durchschnittliche
Allgemeinbevolkerung wider, sondern stellt sich wie oben beschrieben als
Uberdurchschnittich gesund dar. Bei einem Probandenkollektiv, das der
Allgemeinbevolkerung entsprache, ware ein héherer Anteil an alteren Personen mit
geschadigtem Endothel und Risikofaktoren fur Atherosklerose vorhanden. Die in der
ZuG-Studie gemessene larmbedingte Endotheldysfunktion kénnte bei diesem
Personenkreis noch deutlich gravierender ausfallen. Dies lasst die Vermutung zu,
dass bei der Allgemeinbevolkerung, welche ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko im

Vergleich zu dem hier eingeschlossenen Probandenkollektiv aufweist, regelmaRiger
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nachtlicher Bahnlarm vermehrt zu lebensbedrohlichen kardiovaskuldren Ereignissen

fuhren konnte.

5.2 Larmdosis

Der simulierte Bahnlarm sollte dem wirklichen Larm entsprechen, dem Anwohner von
Wohngebieten mit Bahnlarmbelastung ausgesetzt sind. Dies sollte mdglichst

vergleichbare Bedingungen schaffen.

Die reale Situation in Deutschland ist, dass uber 2 Millionen Menschen durch
nachtlichen Bahnlarm Dauerschallpegeln von > 55dB(A) ausgesetzt sind (34). In
Brennpunkten fir Bahnlarmbelastung wie dem Mittelrheintal werden in manchen
Ortschaften né&chtliche Dauerschallpegel von > 70dB(A) erreicht (135). Damit
Anwohner Larmschutzmalinahmen gegen Bahnlarm beantragen kénnen, muss
aktuell ein néachtlicher Dauerschallpegel von lber 57 dB(A) Uberschritten werden
(41). Im Vergleich hierzu empfiehlt die WHO in ihrer aktuellen Richtlinie zum
europaischen Umgebungslarm sogar deutlich niedrigere nachtliche Dauerschallpegel
fur Bahnlarm (<44db(A)) (10).

Die Auswertung der Schallpegelmessungen wéhrend der Versuchsnéchte hat
ergeben, dass die Nacht mit wenig Bahnlarm (30 Bahnlarmgerdusche) im
Durchschnitt einen Dauerschallpegel von 51,84 dB(A) aufwies. Die Nacht mit viel
Bahnlarm (60 Bahnlarmgerédusche) wies einen durchschnittlichen Dauerschallpegel
von 54,20 dB(A) auf.

Der Vergleich der realen Dauerschallpegel von néachtlichem Bahnlarm in
Deutschland mit den Dauerschallpegeln des wahrend der Versuchsnéchte
verwendeten Bahnlarms zeigt, dass die realen Dauerschallpegel héher sind, als die
in der Studie verwendeten. Der aktuelle Grenzwert flr n&chtlichen Bahnlarm in
Wohngebieten, ab dem eine Kostenibernahme fiur LarmschutzmalRnahmen
beantragt werden kann, wurde ebenfalls durch den von uns verwendeten Bahnlarm

nicht Uberschritten.

Abschliel3end lasst sich sagen, dass die von uns simulierte Bahnlarmbelastung
niedriger war als die Belastung, der Teile der deutschen Bevolkerung ausgesetzt
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sind und fur die das Bundesministerium fur Verkehr und Digitales
Larmschutzmalinahmen vorsieht. Hervorzuheben ist, dass bereits mit der von uns
simulierten Bahnlarmbelastung eine signifikant messbare Verschlechterung der
Endothelfunktion verursacht wurde. Dieser Effekt konnte somit bei Menschen mit
hoherer nachtlicher Bahnlarmbelastung noch starker ausfallen. Diese Ergebnisse
werden durch die dringende Aufforderung der WHO die néachtliche
Bahnlarmbelastung unter 44 dB(A) zu senken, um bei betroffenen Anwohnern das
Risiko fur lebensbedrohliche kardiovaskulare Erkrankungen zu vermindern, deutlich

unterstrichen.

5.3 Auswirkungen von nachtlichem Bahnlarm auf die Endothelfunktion

Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob néchtlicher Bahnlarm einen messbaren
Einfluss auf die flussvermittelte Vasodilatation gesunder erwachsener Probanden
hat.

Hintergrund fur diese Annahme war, dass im Schlaf wahrgenommener Larm im
Korper des Empfangers eine Stressreaktion auslost. Es kommt hierbei zur
Aktivierung verschiedener Systeme im Korper, die zu einer Ausschittung von
Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol fihren. Des Weiteren verschiebt sich der
Schlaf-/Wachzustand in Richtung des Wachzustands (20-24). Die Schlafqualitat des
Empfangers nimmt durch die als quélend empfundenen Aufwachreaktionen ab.
AulR3erdem steigen die Herzfrequenz und der Blutdruck (28, 31, 32). Diese
Reaktionen werden nicht zwangslaufig durch bewusst wahrgenommen Larm
ausgeldst, sondern konnen auch beim schlafenden Empfanger entstehen (28). Ein
Gewohnungseffekt durch chronischen Larm konnte fir die Schlafqualitat beschrieben

werden, zeigt sich jedoch fur kardiovaskulare Reaktionen als fehlend (30).

Weiterhin konnten bereits in mehreren Studien Hinweise auf den Zusammenhang
der durch Larm ausgelosten Stressreaktion und der Entstehung einer
Endotheldysfunktion gefunden werden. Es zeigte sich in Studien mittels Messung der
flussvermittelten Vasodilatation, dass durch nachtlich simulierten Fluglarm bei
gesunden Probanden wie auch bei Probanden mit kardiovaskularen Risikofaktoren

eine signifikante Minderung der Endothelfunktion entsteht (12, 13). Die Dysfunktion
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beruht am ehesten auf einer verminderten Verfluigbarkeit von NO am Endothel und
einer dadurch herabgesetzten Fahigkeit zur Vasodilatation (61, 72, 73). Durch
kardiovaskuldre Reaktionen und Cortisol entstehen durch Aktivierung der NOX und
Entkopplung der eNOS vermehrt Sauerstoffradikale. Der dadurch hervorgerufene
oxidative Stress wird fur die verminderte Verfiigbarkeit von NO und die dadurch
entstehende Endotheldysfunktion verantwortlich gemacht (74, 80, 98). Dass
Verkehrslarm in diesem Zusammenhang zu einer vermehrten Bildung oxidativen
Stresses fuhren kann, konnte in Studien an M&ausen gezeigt werden. 4-tagiger
nachtlicher Fluglarm fuhrte am Endothel der Mause Uber eine Entkopplung der eNOS
und Aktivierung der NOX zu einer vermehrten Bildung von Sauerstoffradikalen. Des
Weiteren wurde in diesem Zusammenhang eine Verminderte Endothelfunktion der
larmexponierten Versuchstiere festgestellt (85, 86). Eine graphische Darstellung der

pathophysiologischen Zusammenhénge findet sich in Abbildung 23.
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Darstellung der Pathophysiologie von durch néchtlichen L&arm induzierten Erkrankungen am
kardiovaskularen System sowie am Gehirn von Mausen. Genetische Nox2 Ausschaltung und
pharmakologische Aktivierung von FOXO 3 durch Bepridil verhindern durch L&rm erzeugte negative

Effekte. Enthommen aus (33).

Die statistische Auswertung unserer Ergebnisse zeigte eine signifikante
Verschlechterung der Endothelfunktion nach den Nachten mit Bahnlarmbelastung im
Vergleich zur Kontrollnacht ohne Bahnlarmbelastung (p-Wert < 0,001). Diese
Beobachtung stimmt somit mit den in experimentellen Studien an Mausen erhobenen
Daten zur Endotheldysfunktion dberein (85, 86). Es konnte allerdings kein
signifikanter Unterschied zwischen der Nacht mit haufigen Bahnlarmereignissen (60
Bahnlarmgerausche) und der Nacht mit weniger Bahnlarmereignissen (30
Bahnlarmgerausche) festgestellt werden (p-Wert 0,421). Es |l&sst sich
spekulieren/Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die Haufigkeit der
Bahnlarmgerausche einen geringeren Einfluss auf die Endothelfunktion hat als der
insgesamt in der Nacht vorherrschende aquivalente Dauerschallpegel, der in beiden
Bahnlarmn&chten eine ahnliche Intensitat aufwies. Ahnliche Ergebnisse wurden in
einer vergleichbaren Studie zu nachtlichen Fluglarmbelastung an Probanden mit
erhohtem kardiovaskularem Risiko ermittelt. In der Studie zu Fluglarmbelastung
konnte allerdings eine Verschlechterung der diastolischen Herzfunktion mit
steigender Anzahl der Larmereignisse festgestellt werden (14). Um einen sinnvollen
Schutz des Endothels vor néchtlicher bahnlarmbedingter Schadigung zu erreichen ist
somit aller Wahrscheinlichkeit nach eine alleinige Reduktion der vorbeifahrenden
Zuge nicht ausreichend, sondern sollte durch eine Reduktion der Intensitat der

Gerausche erfolgen.

In der im Jahr 2013 durchgefiihrten Studie zu Auswirkung nachtlichen Fluglarms auf
die Endothelfunktion liel3 sich ein signifikanter Einfluss der Reihenfolge der
verschiedenen Versuchsnachte feststellen. Es wurde auffallig, dass bei Probanden,
die erst die Versuchsnacht mit 30 Fluglarmgerauschen absolvierten vor der
Versuchsnacht mit 60 Fluglarmgerduschen, ein signifikant starkerer Abfall der FMD
zu messen war. Diese Daten stitzen die Annahme, dass ein durch die Erwartung
des Probanden nun die ,schlimmere® Versuchsnacht zu erleben entstandener
stressbedingter Primingeffekt vorliegt (12). In der ZuG-Studie konnte kein Einfluss

der Reihenfolgen der Versuchsnachte auf die Endothelfunktion festgestellt werden
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(p-Wert 0,41). Die oben genannte Beobachtung eines Primingeffekt liel3 sich somit

nicht wiederholen.

Die Ergebnisse unserer Studie bestatigten somit unsere These, dass nachtlicher
Bahnlarm die Endothelfunktion gesunder Erwachsener beeintrachtigt. Aufgrund der
aktuellen Studienlage ist anzunehmen, dass nachtlicher Bahnlarm eine vegetative
Stressreaktionen verursacht, die Uber eine Aktivierung der NOX und Entkopplung der
eNOS zu oxidativem Stress am Endothel fuhrt. Dieser oxidative Stress verursacht
eine Endotheldysfunktion aufgrund einer verminderten Verfigbarkeit von NO.
Aufgrund der aktuellen Studienlage ist nicht anzunehmen, dass bei chronischer
Bahnlarmbelastung ein Gewdhnungseffekt eintritt und dadurch die stressbedingte
kardiovaskulare Reaktion aufgehoben wird. Auch in unserer Studie konnte kein
Einfluss der vorherigen Versuchsnacht auf die nachfolgende beobachtet werden. Ein
Gewohnungseffekt an die nachtliche Bahnlarmbelastung konnte somit nicht
festgestellt werden.

Weiterfuhrend soll der krankheitsverursachende Effekt und die Tragweite von
bahnlarmbedingter Endotheldysfunktion betrachtet werden.

In wissenschaftlichen Arbeiten wurde mehrfach der Zusammenhang zwischen
Endotheldysfunktion und deren Beteiligung an der Entstehung von Atherosklerose
beschrieben (11). Wie allgemein bekannt fihrt Atherosklerose zu Erkrankungen wie
Koronare Herzkrankheit und Schlaganféallen (20, 88). Diese Erkrankungen haben
eine hohe Letalitdt. So ist die Koronare Herzkrankheit jahrlich fir fast 20 % der
Todesopfer in Europa verantwortlich (117). Schlaganfalle gelten als zweithaufigste

Todesursache weltweit (122).

Obwohl die in der vorliegenden Arbeit verwendete Methode nicht direkt die
Endothelfunktion an den Herzkranzgefafien oder den hirnversorgenden Arterien
misst, kann sie als gutes Mal3 fiur die Beurteilung dieser GefalRe herangezogen
werden. Es konnte in Studien gezeigt werden, dass eine Verschlechterung der
Endothelfunktion an einer peripheren Arterie am Arm eng mit einer

Endotheldysfunktion an den Herzkrankgefal3en korreliert (130, 131).

Bei Betrachtung der epidemiologischen Studienlage zeigt sich, dass kardiovaskulare
Erkrankungen als Folge von Verkehrslarmbelastungen keine rein theoretischen
Uberlegungen, sondern gesellschaftlich hochst relevant sind. So konnte

nachgewiesen werden, dass Anwohner von verkehrslarmbelasteten Gebieten
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vermehrt unter kardiovaskularen Erkrankungen leiden. Bei Anwohnern von
Wohngebieten mit vermehrter Fluglarmbelastung wurde eine signifikant erhéhte
Inzidenz von Krankenhausaufenthalten aufgrund einer Koronaren Herzkrankheit
festgestellt (5). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass vermehrte
Stral3enlarmbelastung das Risiko, an einer Koronaren Herzkrankheit zu erkranken,
erhoht (119). Dies gilt ebenso fur das Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden (118). In
verschiedenen Studien wurde ein erhohtes Risiko flir verkehrslarmbedingte
Schlaganfalle bei Anwohnern von Wohngebieten, die Flug-, Stralen- oder Bahnlarm
ausgesetzt waren, beobachtet (6, 9, 124).

Abschliel3end lasst sich sagen, dass die Endotheldysfunktion zu atherosklerotischen
Veranderungen an GefalRen fuhrt, welche fur das Auftreten von kardiovaskularen
Erkrankungen verantwortlich sind. In Anbetracht der Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit ist es somit wahrscheinlich, dass chronischer nachtlicher Bahnlarm zu
atherosklerotischen Veranderungen am Herz-Kreislauf-System fihrt und dadurch
Herzinfarkte und Schlaganfélle verursacht. Vor allem die Analysen des Plasma-
Proteoms der ZuG-Probanden mittels Olink Technologie deuten auf eine Larm-
induzierte Veranderung des Phanotyps hin, die auf einer Aktivierung
inflammatorischer, pro-oxidativer und thrombotischer Signalwege beruht (17). Diese
Anderungen im Protein-Expressionsnetzwerk bestatigen die in Mausen bereits
beobachteten massiven Veranderungen der Genexpression mittels RNA
Sequenzierung (85, 86). Dass diese Uberlegungen kein rein theoretisches Konstrukt
sind, konnte durch die oben genannten epidemiologischen Studien an durch
Verkehrslarm belasteter Bevolkerung nachgewiesen werden. Die insgesamt hohen
Todeszahlen aufgrund von Kkardiovaskuldren Erkrankungen zeigen die
Bedeutsamkeit der Reduktion aller ausldsenden Faktoren und damit auch den hohen

Stellenwert einer Reduktion von Verkehrslarm.

5.4 Auswirkung einer Einnahme von Vitamin C auf die Endothelfunktion

Zum weiteren Verstandnis der Pathophysiologie einer verminderten Endothelfunktion
durch Bahnlarm, untersuchten wir einen eventuellen positiven Einfluss von Vitamin C
auf die bahnlarminduzierte Endotheldysfunktion. Die Wirkung des Vitamin C diente in

der ZuG-Studie als Indikator fiir bahnlarminduzierten oxidativen Stress.
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Hintergrund fur die Annahme, dass Vitamin C einen positiven Einfluss auf die
Endothelfunktion hat, ist seine antioxidative Wirkung. Durch diese Funktion ist es
dem Vitamin C mdglich, verschiedene Prozesse am Endothel positiv zu beeinflussen.
Hierzu gehdrt das Entfernen von Sauerstoffradikalen, die zu einer Verminderung der
Endothelfunktion fuhren. Des Weiteren beteiligt sich Vitamin C als Cofaktor an der
Bildung von NO und wirkt protektiv in Bezug auf die Entstehung von Atherosklerose
(91, 92).

Die Vermutung, dass Bahnlarm eine vermehrte Bildung von Sauerstoffradikalen am
Endothel bewirkt, basiert auf den Ergebnissen von Studien an M&usen. Darin konnte
gezeigt werden, dass né&chtlicher Fluglarm am Endothel der M&ause zu einer
vermehrten Bildung von Sauerstoffradikalen fiihrte. Eine Entkopplung der eNOS und
Aktivierung der NOX am Endothel der Mause wurde fir diese Beobachtung

verantwortlich gemacht (85, 86).

Hinweise, dass sich eine durch L&rm verminderte Endothelfunktion durch die
Einnahme von Vitamin C positiv beeinflussen lasst, ergaben sich aus einer von
Schmidt et al. im Jahr 2013 durchgefihrten Studie zu Fluglarm an einer kleinen
Probandengruppe (n = 5) (12). Des Weiteren liel3 sich in verschiedenen Studien der
Nachweis eines positiven antioxidativen Effektes von Vitamin C auf die
Endothelfunktion von Probanden mit verschiedenen kardiovaskularen Risikofaktoren
fuhren (Hypertonie, KHK, Diabetes, Rauchen) (90, 93, 95-97).

Es zeigte sich in den Ergebnissen der ZuG-Studie, dass die orale Gabe von 2 g
Vitamin C 2 Stunden nach der Einnahme zu einer signifikanten Verbesserung der
Endothelfunktion fuhrte. Diese Verbesserung zeigte sich in der Kontrollnacht und in
den beiden Bahnlarmnachten (p-Wert 0,011). Beim Vergleich der Kontrollnacht mit
den Bahnlarmnachten lieR sich eine signifikant starkere Verbesserung der

Endothelfunktion in den Nachten mit Bahnlarmbelastung feststellen (p-Wert < 0,001).

Durch die Erkenntnis, dass Vitamin C eine starkere antioxidative Wirkung auf die
Endothelfunktion nach Bahnlarmexposition zeigt als auf die Endothelfunktion nach
der Kontrollnacht, ist es wahrscheinlich, dass n&chtlicher Bahnlarm zu einer
verstarkten Bildung von Sauerstoffradikalen am Endothel fuhrt. Es ist anzunehmen,
dass dieser Effekt Uber Aktivierung der NOX und Entkopplung der eNOS entsteht
(85, 86). Dies unterstitzt das Ergebnis der oben genannten Fluglarmstudie, wonach
Verkehrslarm eine durch Vitamin C beeinflussbare Endotheldysfunktion hervorruft
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und die Aussage Heitzers et al., dass oxidativer Stress an der Entstehung von
Endotheldysfunktion beteiligt ist (12, 90).

Es ist zu erwéhnen, dass sich dieser Effekt an jungen gesunden Probanden nach
bereits einer Nacht mit Larmbelastung gezeigt hat. Die meisten Studien untersuchten
den antioxidativen Effekt von Vitamin C an kardiovaskular vorerkrankten Probanden
(90, 93, 95-97). Dies deutet daraufhin, dass oxidativer Stress neben seinen
negativen Effekten an bereits vorbelasteten GefaRen auch am Endothel junger
gesunder Menschen einen relevanten Einfluss auf die Entstehung einer
Endotheldysfunktion hat.

Der in der ZuG-Studie gefundene Hinweis auf eine larmbedingte Bildung oxidativen
Stresses und der Beteiligung an der Entstehung von Endotheldysfunktion ist ein
weiterer Schritt in Richtung der Idee, oxidativen Stress als zukinftiges Ziel in der

Pravention und Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen zu etablieren (136).

5.5 Starken und Schwachen der Studie

Die ZuG-Studie wurde als Feldstudie konzipiert. Eine von uns bewusst getroffene
Entscheidung ist somit die Durchfihrung der Versuchsnachte in der eigenen
hauslichen Umgebung der Probanden. Dies wurde von uns als Starke der Studie
gewertet, da hierdurch eine stérende Beeinflussung der Schlafqualitat durch eine
ungewohnte Umgebung, wie sie unter Laborbedingungen vorgeherrscht hétte,
vermieden wurde. Demgegenuber hétte die Durchfuhrung der Versuchsnachte unter
Laborbedingungen den Vorteil einer besseren Kontrolle der Bedingungen des
Versuchsaufbaus, der korrekt eingestellten Lautstarke, der Raumtemperatur und der
Umgebungsgerdusche geboten. Eine detaillierte Anleitung sowie die Mdglichkeit,
jederzeit telefonisch um Hilfe bitten zu kdnnen, sollte den Probanden bei der
Durchfuhrung der Versuchsnachte unterstitzen. Schallpegelmessungen im
Schlafzimmer des Probanden vor Einschluss in die Studie und wéhrend der
Versuchsnachte sollten eine unerwinschte Larmbelastung von auf3en ausschliel3en
und die korrekte Einstellung der Lautstdrke des Bahnlarms wahrend der

Versuchsnachte dberprifen. Die nicht vollstandig garantierten identischen
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Versuchsbedingungen wurden zu Gunsten der verminderten Beeinflussung der

Schlafqualitéat als Schwache der Studie in Kauf genommen.

Es war ebenfalls eine Schwache der Studie, dass die Probanden nach den
Versuchsnachten zur weiteren Untersuchung in unser Studienzentrum kommen
mussten. Dies bedeutete, dass die Messung der Endothelfunktion und die
Blutentnahme nicht unmittelbar nach Ende der Versuchsnacht durchgefiihrt werden
konnten und somit potenziell einer Beeinflussung unterlagen. Die Probanden wurden
gebeten, moglichst auf direktem Weg ohne unndétige Zeitverzégerungen zu uns zu
kommen. Dies sollte eine Veranderung der Messergebnisse durch die Anreisezeit
moglichst  geringhalten. Eine  Beeinflussung der  Ergebnisse  durch
Luftverschmutzung, Verkehrslarm oder Stress wahrend der Anreise konnten nicht

kontrolliert werden.

Die Messung der Endothelfunktion wurde ausschlielich durch eine einzige
Mitarbeiterin, die sich zudem durch grol3e Erfahrung auszeichnet, durchgefihrt. Dies
wurde von uns als Starke der Studie gewertet, da hierdurch eine durch mangelnde
Routine entstehende Untersucherabhangigkeit der Messung geringgehalten wurde.

Unser Probandenkollektiv weist ein geringes Durchschnittsalter und zudem einen
Uberproportional hohen Anteil an Medizinstudenten auf. Das geringe
Durchschnittsalter lasst die Vermutung zu, dass der Gefal3zustand der Probanden
einer geringeren altersbedingten Veranderung unterlag. Medizinstudenten haben
mutmallich einen Uberdurchschnittlich gesunden Lebensstil, da sie ein héheres
Wissen Uber den menschlichen Koérper und krankheitsverursachende Risikofaktoren
besitzen. Diese beiden Faktoren kénnen wahrscheinlich als Starke der Studie
angesehen werden. Eine an diesem Probandenkollektiv nachgewiesene
bahnlarminduzierte Endotheldysfunktion kdnnte eine hohere Bedeutung haben, da
aufgezeigt wird, dass ein negativer Einfluss bereits bei jungen Menschen und selbst

bei Gberdurchschnittlich gesundem Lebensstil entsteht.

Zukunftige Larmstudien konnten né&her untersuchen, ob Bahnlarm einen
charakteristischen Einfluss auf die Endothelfunktion besitzt. Hierzu kdnnte den
Probanden wahrend verschiedener Versuchsnachte unterschiedliche Larmarten mit

gleichen Schallpegeln und Zeitabstadnden vorgespielt werden.
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6 Zusammenfassung

Viele Menschen fiihlen sich in Deutschland durch Bahnlarm gestort. Dieser Trend
zeigt einen klaren Anstieg. Waren 2012 noch 22 % der deutschen Bevdlkerung durch
Bahnlarm gestoért, so waren es 2018 bereits 35 %. Diese Zahl wird in der Zukunft
noch starker ansteigen, da durch die Bundesregierung der Ausbau des
Bahnverkehrs zur Einhaltung der Klimaschutzziele geplant ist. Diese Problematik
lasst sich jedoch nicht allein auf ein subjektives Empfinden der belasteten Anwohner
reduzieren. Vielmehr konnte in der Larmforschung der epidemiologische Nachweis
einer Kausalitat zwischen Verkehrslarmbelastung und dem vermehrten Auftreten von
kardiovaskularen Erkrankungen vielfach erbracht werden. In der Erforschung der
pathophysiologischen Zusammenhange zwischen Verkehrslarm und
kardiovaskularen Erkrankungen zeigen sich jedoch noch dringend zu schlieRende
Lucken. Dies ist besonders bedeutend, da kardiovaskulare Erkrankungen weltweit
die hochsten Todeszahlen verursachen.

Die Erforschung einer verkehrslarmbedingten Endotheldysfunktion zeigte sich als
besonders interessant, da das Endothel verschiedene bedeutende Aufgaben zur
Erhaltung der GefaRR3funktion hat. Ist die Endothelfunktion chronisch beeintrachtigt, so
ist durch Bildung von Atherosklerose mit dem Auftreten von kardiovaskularen
Erkrankungen zu rechnen. Besonders in Studien zu n&chtlichem Fluglarm wurde die
Entstehung eine larmbedingte Endotheldysfunktion bereits demonstriert. Der Einfluss

nachtlichen Bahnlarms auf die Endothelfunktion wurde bis jetzt noch nicht belegt.

Die ZuG-Studie untersuchte als erstes in dieser Art an insgesamt 70 Probanden den
schadlichen Einfluss von nachtlichem simuliertem Bahnlarm auf die Endothelfunktion
junger gesunder Erwachsener. Hierzu wurden den Probanden in 3 Versuchsnachten
einmal 30 Bahnlarmgerausche (Leq 51,84 dB(A)) und einmal 60 Bahnlarmgerausche
(Leq 54,20 dB(A)) vorgespielt. Eine Nacht wurde ohne Bahnlarmbelastung (Leq
33,39 dB(A)) als Kontrollnacht durchgefuhrt.

Anhand der nicht invasiven Messung der FMD nach den Versuchsnéachten konnte in
dieser Studie gezeigt werden, dass nachtlicher simulierter Bahnlarm zu einer
signifikanten Verschlechterung der Endothelfunktion fuhrt. Des Weiteren sind die
Ergebnisse bezuglich der Einnahme von Vitamin C und der hier beobachteten

verstarkten Verbesserung der Endotheldysfunktion nach Bahnlarmbelastung im
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Vergleich zur Kontrolinacht, als Anhalt eines bahnlarmbedingten Anstiegs von

Sauerstoffradikalen im Endothel zu werten.

Unsere Ergebnisse sind insoweit besorgniserregend, als dass sie zeigen konnten,
dass Bahnlarm bereits das Endothel sehr junger und gesunder Probanden messbar
negativ beeinflusst. Es zeigt sich, dass nicht erst eine langfristige Bahnlarmbelastung
zur Entstehung einer messbaren Endotheldysfunktion noétig ist, sondern dass bereits
nach einer Versuchsnacht mit Bahnlarm eine signifikante Verschlechterung der
Endothelfunktion nachweisbar ist. Dies unterstreicht den Wert eines frihzeitigen
Schutzes vor Bahnlarm. Des Weiteren ist hervorzuheben, dass die in dieser Studie
simulierte Bahnlarmbelastung niedriger war als der aktuelle Grenzwert fur die
Kostentibernahme fur LArmschutzmaflinahmen. Betroffene Anwohner missen aktuell
also eine nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie gesundheitsschadliche
Larmbelastung hinnehmen, ohne eine Méglichkeit zu haben, die Kostenubernahme

fur adaquate LarmschutzmalRnahmen an ihrem Wohnort durchzusetzen.

Des Weiteren st hervorzuheben, dass die Haufigkeit der simulierten
Bahnlarmgerausche vermutlich keinen signifikanten Einfluss auf die Endothelfunktion
hat und deshalb eine alleinige Reduktion der nachtlichen vorbeifahrenden Zige
wahrscheinlich keinen adaquaten Larmschutz darstellt. Besser wirden sich
MalRnahmen zur Verringerung der L&rmentstehung an Zigen sowie eine
Verminderung der beim Empfanger eintreffenden L&rmintensitat durch
Schallschutzfenster und -tlren eignen. Umso wichtiger ware auch hier, dass die
Politik mehr Verantwortung fir den Schutz der Anwohner an Bahnstrecken

Ubernimmt.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass ausweislich der ZuG-Studie nachtlicher
Bahnlarm zu einer Endotheldysfunktion fuhrt. Wahrscheinlich Gber die Bildung von
oxidativem Stress am Endothel kann dies zur Ausbildung von Atherosklerose flihren
und damit zu einer Vielzahl von kardiovaskuldren Erkrankungen. Bei einer
chronischen nachtlichen Bahnlarmbelastung ist also mit einem vermehrten Auftreten
von kardiovaskuldren Erkrankungen und dadurch mit erhéhter Morbiditat und
Mortalitdt bei Anwohnern von Bahnstrecken zu rechnen. Ein forcierter Ausbau von
LarmschutzmalRnahmen an Schienenwegen und ein deutliches Herabsetzen des
Grenzwertes, ab der eine Kostenibernahme erfolgt, ist zur Bewahrung der
Menschen vor den lebensbedrohlichen gesundheitlichen Risiken von nachtlichem

Bahnlarm uneingeschrankt zu empfehlen.
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8 Anhang
8.1 Fragebbgen

8.1.1 Erfahrungen mit Bahnlarm

1. Sind oder waren Sie selber zu Hause von Bahnlarm betroffen?
O Ja, ich bin dauerhaft Bahnlarm ausgesetzt.
O Zur Zeit bin ich Bahnlarm ausgesetzt.
O Fraher war ich Bahnlarm ausgesetzt.
O Nein, ich war nie Bahnlarm ausgesetzt.

2. Wenn ja, wie stérend empfinden Sie ihn?

O sehr storend O stérend O nicht sehr stérend O stort mich nicht

3. Leiden Personen aus ihrem personlichen Umfeld unter der Bahnlarmbelastung?

O ja O nein

4. Denken Sie, dass Bahnlarm auf verschiedene Funktionen des Korpers

Einwirkungen hat?

Schlafqualitat

O sehr stark O stark O nicht sehr stark O gar nicht
Konzentrationsfahigkeit

O sehr stark O stark O nicht sehr stark O gar nicht
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Physische Veranderungen, z.B. Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Hérschaden

O sehr stark

Stimmung
O sehr stark

O stark

O stark

O nicht sehr stark

O nicht sehr stark

O gar nicht

O gar nicht

. Fuhlen Sie sich im Alltag durch Larm beeintrachtigt? Wenn ja, auf welchen L&rm

trifft dies zu?
StralRenverkehr
sehr stérend
nicht

O

Flugverkehr
sehr stérend

O
Schienenverkehr
sehr stérend

O

Nachbarn

sehr stérend

O
Kirchenglocken
sehr stérend

O

Baustellen
sehr storend

O

Sonstiges

sehr storend

O

stérend nicht sehr stérend
O O
storend nicht sehr stérend
O O
storend nicht sehr stérend
O O
storend nicht sehr stérend
O O
storend nicht sehr stérend
O O
storend nicht sehr stérend
O O
storend nicht sehr stérend
O O

stort mich

O

stort mich nicht
@)

stort mich nicht
@)

stort mich nicht
@)

stort mich nicht
@)

stdrt mich nicht
O

stdrt mich nicht
O

. Wie glauben Sie wird sich die Bahnlarmbelastung fur Sie selbst zukinftig

entwickeln?

O wird gleich bleiben O wird ansteigen
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7. Wie haufig haben Sie in den letzten Jahren den Zug als Verkehrsmittel benutzt?

O >10 O 5-10 015 O noch nie

8. Wenn Sie mit dem Zug fahren, aus welchem Grund nutzen Sie diese Moglichkeit?

O Urlaub O Besuch O Geschaftlich O Sonstige

9. Stellen Sie sich vor, Sie moéchten umziehen. Wie wichtig wére lhnen eine

larmfreie Umgebung?

O sehr wichtig O wichtig O nicht so wichtig O ist mir egal

10.Glauben Sie, dass externe Faktoren Einfluss auf die Gesundheit haben?

Wenn ja, von welchen glauben Sie dies?

Rauchen O sehrviel O wenig O gar nicht
Alkohol O sehr viel O wenig O gar nicht
Larm O sehr viel O wenig O gar nicht
Stress O sehrviel O wenig O gar nicht
Bewegungsmangel O sehrviel O wenig O gar nicht
Ungesunde Ernahrung O sehrviel O wenig O gar nicht

11.Was wirden Sie unternehmen, um sich vor Larm zu schiitzen?

O Ohrstopsel O schalldichte Fenster O umziehen O gar nichts
12.Haben Sie das Geflhl, dass die Politik die Bevoélkerung ausreichend vor den
Folgen des Bahhnlarms schuitzt?
O Ja, die bestehenden Regelungen schutzen die Bevolkerung gut

O Die Dbestehenden Regelungen stellen Kompromisse zwischen

Bevolkerungsschutz und Bahnverkehrsnutzern dar.

O Nein, der Schutz der Bevolkerung wird kaum berucksichtigt.
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13.Ab wie viel Dezibel, denken Sie, ist eine dauerhafte Larmexposition schadlich fur
Ihre Gesundheit?
0 60dB 0 80dB O 100dB O nie

(Rasenmaher) (Kreissage) (Disco)

14.Denken Sie, dass die Dauer und die Uhrzeit der Larmbelastigung mitbestimmend
fur die korperliche Schadigung sind?

O auf jeden Fall O personenabhangig O nein O ich weil} nicht

15.Wie stehen Sie grundsatzlich zum Ausbau des Schienennetzes?
O ich bin gegen Ausbau O ich bin fir Ausbau O ist mir egal

16.Wie wichtig sind Ihnen folgende Argumente flr einen Ausbau von Bahntrassen?
Schaffung von Arbeitsplatzen
O sehr wichtig O wichtig O nicht so wichtig O ist mir egal
Komfort fiir die Fahrgaste
O sehr wichtig O wichtig O nicht so wichtig O ist mir egal
allgemeiner wirtschaftlicher Aufschwung der Region

O sehr wichtig O wichtig O nicht so wichtig O ist mir egal

17.Wie wichtig sind Ihnen folgende Argumente gegen den Neubau von

Bahntrassen?
Larmschutz (der Anwohner)

O sehr wichtig O wichtig O nicht so wichtig O ist mir egal

Umweltschutz
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O sehr wichtig O wichtig O nicht so wichtig O ist mir egal

18.Halten Sie ein Nachtfahrverbot fur Zige fur wichtig?
O Ich bin fur ein striktes Verbot von Nachtfahrten.
O Einzelne Zugfahrten wahrend der Nacht sind in Ordnung.
O Man braucht kein Nachtfahrtverbot.

19.Wie lange sollte Ihrer Meinung ein Nachtfahrverbot sein?
O Ich bin gegen Nachtfahrverbot
O von ......... Uhr bis ....... Uhr
O eine Einschrankung (z.B. nur Frachtverkehr) des Schienenverkehrs

waére ausreichend

8.1.2 Abend-/Morgenprotokoll

I. ABENDPROTOKOLL
1.

Wie fuhlen Sie ziemlich eher eher ziemlich

bedriickt unbeschwert
sich jetzt? bedrickt bedrickt unbeschwert | unbeschwert
Wie fuihlen Sie ziemlich eher eher ziemlich

matt frisch
sich jetzt? matt matt frisch frisch
Wie fuhlen Sie an- ziemlich eher an-|eher ziemlich

entspannt
espannt

sich jetzt? gespannt angespannt gesp entspannt entspannt
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2. |Wie war heute Ihre durch- gut ziemlich eher eher ziemlich | schlecht

schnittliche gut gut schlecht | schlecht
Leistungsféhigkeit?

3. |Haben Sie sich heute| Wenn |gin wenig |ziemlich |sehr ein wenig | ziemlich |sehr
mude oder erschopft| ja:
gefuhlt? muide mide mide erschopft | erschopft | erschopft

4. |Haben Sie heute | Wenn

Wie lange ) 5 5
tagsiber geschlafen? ja: insgesamt? Wie oft? Ui
ca. Min. Mal _: Uhr _: Uhr

5. |Hat es fir Sie heute|Wenn
besonders starke| ja: |korperlicher Natur |geistiger Natur seelischer Natur
Belastungen gegeben?

6. |[Haben Sie in den letzten 4 Stunden Genussmittel zu sich 7.|Wann sind Sie zu
genommen? Bett gegangen?
Wenn ja: Welche? Wieviel? War dies far Sie

vergleichsweise...
Kaffee oder schwarzen Tee | Tassen | wenig | normal viel _:  Uhr
Coca-Cola ____ Glaser
Bier (0,21) ____ Glaser | wenig | normal viel
Wein oder Sekt (0,1 1) ___ Glaser
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Spirituosen (2 cl) ____ Glaser
Zigaretten ___ Stiuck wenig | normal viel
Zigarren oder Pfeifen ____ Stick
8. Hat sich heute irgendetwas AulRergewdhnliches ereignet, teilen Sie es uns bitte in lhren Worten

mit:
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10.

11.

12.

13.

II. MORGENPROTOKOLL
Wie fuhlen Sie ziemlich eher eher ziemlich
bedrickt unbeschwert

sich jetzt? bedriickt bedrickt |unbeschwert |unbeschwert
Wie fuhlen Sie ziemlich eher eher ziemlich

matt frisch
sich jetzt? matt matt frisch frisch
Wie fuhlen Sie an- ziemlich eher an- eher ziemlich

entspannt
L gespannt

sich jetzt? gespannt angespannt entspannt | entspannt
e efieleam wer 6 sehr ziemlich mittelmanig kaum gar nicht
Schlaf? erholsam erholsam erholsam erholsam erholsam
Wie lange waren Sie abends im Bett, bevor Sie versuchten zu schlafen (Licht| -ca. Min.
Wie lange hat es anschlieRend gedauert, bis Sie einschliefen? ca. Std. Min.

War dies fur Sie vergleichsweise...

sofort eingeschlafen

sehr kurz kurz normal lang sehr lang gar nicht geschlafen

Waren Sie | Wenn Sind Sie
nachts ja: Wie oft? By dies fur o wahrenddessen
wEE P vergleichsweise... vorwiegend...

ca. Mal selten normal haufig

aufge- |,
Wie lange War dies flir Sie im Bett
insgesamt? vergleichsweise... standen |9
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14.

15.

16.

17.

18

blieben

ca. Std. Min.

kurz normal

lang

Sofern Sie schlecht geschlafen haben, woran hat es dann gelegen? (mehrfaches Ankreuzen

maglich)

personliche Probleme |Schmerzen Gerausche/Larm korperliche Missempfindungen
berufliche Probleme Herzbeschwerden |fremde Schlafumgebung | konnte nicht aufhéren zu denken
ich hatte getraumt Atembeschwerden |Hunger oder Durst Beschaftigung mit Banalitaten

innere Unruhe

starkes Schwitzen

ich musste zur Toilette

weild ich nicht

o] £ 15] 10 =3RS
Haben Sie nachts (Wennja: | . .
viel mittel | wenig angenehm |neutral |unangenehm
getraumt?
Wann sind Sie end- (]
o Uhr Wurden Sie zuletzt... Empfanden Sie das als...
gultig aufgewacht?
von alleine o
geweckt zu frith [ genau richtig | zu spat
wach
Wie lange haben Sie insgesamt i 18.|Wann  sind Sie
ca. Std. Min.
geschlafen? heute morgen
War dies fur Sie vergleichsweise... aufgestanden?
sehr lang | ziemlich lang | eher eher | ziemlich kurz | sehr kurz Uhr

Haben Sie, seit Sie gestern morgen aufgestanden sind, bis jetzt (auch nachts) Medikamente

genommen?

Praparat............
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Fragebogen zur Schlafqualitat

1. Wie gut haben Sie in der vergangenen Nacht insgesamt geschlafen?

(Bitte auf der Linie mit einem Kreuz markieren)

sehr gut | | sehr schlecht

2. Wie haben sie im Vergleich zu sonst geschlafen?

[1 sehr gut (1 besser als sonst (1 normal

[1 schlechter als sonst (1 gar nicht

3. Wie war ihre Gemiutsverfassung vor und wahrend der Nacht?

[ ich war unruhig /aufgewthlt [0 normal 0 erschopft

4. Wie war das Schlafumfeld? (Mehrfachnennungen maoglich)

[0 angenehm  [J zu laut 0 zu hell 0 zu warm/kalt

5. Hatten Sie nach dem Aufstehen kérperliche Beschwerden (Schmerzen,
Taubheitsgefihl etc.)?

1 Nein 1 Ja, (wo?)

6. Sofern Sie schlecht geschlafen haben, woran lag das am ehesten?
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[ personliche Probleme
1 innere Unruhe
(1 ich hatte getraumt

[J weild ich nicht

7. Wie war lhr Tag vor der zurtickliegenden Nacht?

Onormal

[0 mental stressig

8. Wie fuhlen sie sich aktuell?

[J Gerausche/Larm von aufien

[1 korperliche Missempfindungen

[1 Messgerate (SOMNOwatch)

[ entspannt

] kérperlich anstrengend

[J Bahnlarm

[J Griubeln

zufrieden, gut,

1
wohl, gliicklich 0

=

ausgeruht, |

|
munter, wach, 0

frisch

-t

gelassen, ruhig | !

entspannt, 0 1
ausgeglichen

schlecht, unwohl,
ungliicklich,
unzufrieden

achlapp, miide,
achlafrig,
ermattet

ruhelos, unruhig,
angespannt,
nervos
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9. Kreuzen Sie bitte auf der Skala das Zutreffende an.

sehr leicht | ,  sehr schwer
lI] !I 2 3 4 5 6 7 II3 !Ci 1|l]

Einschlafen

sghr ryhig | sehr unruhig
I T 1 |
0

Mein Schlaf war i 2 3 4 5 & 7T B 8 10

. sghrtigf | . . | | . | gehr Jeicht
Schiaftiefe o 4+ 5 & 5 & 7 & & 1w
sehrkyrz | . . | . . . , sehrlang
Schlafdauer o 1 2 5 4 & & 7 & & 1
Schlaferhol S.Phr glro[!» t ] i I I i i sIEhr HF”"Q
chiaterho ung ] 1 2 3 4 5 [ T B 9 10
.. ., sehr wenig | I I | | I I sehr haufig
Bewegungshaufigkeit L
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Abstract

Mocturnal train noise ex posure has been sssociated with hypertension and meyocardial infarction. It remains unclear whether
acute nighttime train exposure may indoce subclinical atherosclerosis, such as endothelial dysfunction and other functional
andfor biochemical changes. Thus, we aimed to expose healthy subjects to nocturnal train noise and to assess endothelial
function, chanpges in plasma protein levels and clinical parameters. In a randomized crossover study, we exposed 70 healthy
volunieers to either background or two different simulated train noise scenarios in their homes during three nights. Afier
each night, participants visited the study center for measurement of vascular function and assessment of other biomedical
and hiochemical parameters. The three nighttime noise scenarios were exposume to either background noise (control), 30 or
) train noise events (Noise3) or Noise6), with average sound pressure levels of 33, 52 and 54 dB{A), respectively. Flow-
mediated dilation (FMD) of the brachial artery was 11.23 +4.68% for control, compared to 8.71 +3.83% for Moise 30 and
BAT +3.73% for Noisefl (p< (U001 vs. control). Sleep quality was impaired after both Moise30 and Moise 60 nights (< 0001
vs. control). Targeted proteomic analysis showed substantial changes of plasma proteins after the Moise6 night, mainly
centered on redox, pro-thrombotic and proinflammatory pathway s. Exposuone to simolated nocturnal train noise impained
endothelial function. The proteomic changes point toward a proinflammatory and pro-thrombaotic phenotype in response to
noctunal train noise and provide 2 molecular basis to explain the increased cardiovascular risk observed in epidemiological
moize studies.

Keywords Environmental risk factor - Train noise exposure - Flow-medizted dilation - Oxidative stress - Systemic
inflammuation - Pro-thmmbotic state - Sleep deprivation

Introduction

The Lancet Commission on pollotion and health and the
Global Burden of Disease (GBD) study estimate that all
forms of pollution caused 9126 million deaths im 2012
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supplemenitary maierial, which is available o mothorized users.
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Exiensdesd author information available on the last page of the article:

and 2015, respectively, reflecting 16-20% of total mortality
worldwide [24]. These values are most likely underestimated
as recent global environmental mortality models found mos
than & million premature global deaths in 2015 due to air
pollution by particulate matter with a diameter< 2.5 pm
(FM, ;) alone [8, 15]. Most importantly, these reports
focused on chemical pollution but neglectad the contribo-
tion of mon-chemical risk factors, such as climate pammeters
and noise exposume.

Environmental noise and air pollution coexists im urban
environments. While air pollution is already an estab-
lished cardiovascular risk factor [10], noise is increasingly
acknowledged as risk factor for various major diseases
and conditions [36] (for reviews, see |30, 33]). Although a
large proportion of the population is ex posed to noise levels

&) Springer
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Basic Researdh in Cardiology (2019) 114:46

exceading the puideline s walues combined with growing evi-
dence linking traffic noise to cardiovascular morbidity and
martality, traffic noise is neither mentioned as a health risk
factor in the GBD Study (only occupational noise is men-
tioned) | 11] nor in the eport “Health at a Glance: Europe
2018 [37]. Strong epidemiological evidence was pro-
vided by the WHO environmental noise puidelines for the
European region, concluding that exposure to traffic noise
increases risk for non- auditory diseases (not associated with
hearing loss), mainly by cardiovascular development/pro-
pmession, and potentially metabolic disease [22]. According
o the WHIO guidalines, the poolad relative risk for ischemic
heart dizease was 1.08 (95% CI 1.01-1.15) per 10 dB({A)
increase in traffic noise exposume, starting at 53 dB [22].

Exposuore to railway and road traffic noise has been asso-
ciated with an increase in arterial stiffoess, a subclinical
marker of atherosclerosis and development of future car
diovascular disease (WD) [ 13]. Although the sirength of
the associations varies significantly across published studies,
chronic exposune to road, railway or aircraft noise seems to
be associsied with elevated blood pressore, arterial hyper
tension, stroke, increased use of antihyperte nsive medica-
tion, increased incidence of heart failure, atrial fibrillation
and arriythmia [15, 30, 33].

According to the WHO, at least 1 million healthy life
years ame lost annually from traffic- elated noise in West-
ern Europe [53]. The annual noise-related OV D burden is
substantial in Europe, as an estimation found environmental
noize to result in 1.7 million cases of hyperiension, B0 000
hospital admissions, and at least 18,000 excess deaths [19].
It was estimated that educing noise levels by 5 dB({A) could
meduce hypertension by 1.4% and ischemic heart disease by
1.8%, saving 3.9 hillion dollars in health costs [54]. The
WHO, however, indicaies the urgent need for additional evi-
dence, based on both longitudinal studies and ex perimental
studies, to assess the cardiovascular and me tabolic adverse
health impacts of noisa [22].

In field studies, we recently demonstrated that acute simo-
lated mighttime aircrafi noise can induce endothelial dys-
function eflecting subclinical athe rosclerosis, can increase
stress hormone release, worsen sleep gquality and can caose
an incresse in blood pressume [45, 46]. Also acute noise
exposure during the daytime under laboratory conditions
caused impaired antonomous function in normotensive and
hypertensive subjects characterized by increases in sys-
tolic’diastolic blood pressure, heart rate, and muscle tone
[4E]. According to the noise reaction mode] introduced by
Babisch, the so-called “indirect pathway™ plays a crucial
role in causing CWD [4]. It represents copnitive perception
of noise, subsaquent cortical activation, leading to increasad
levels of stress hormones that become manifest in CVD,
including acute meyocardial infarction, heart failume, hyper
tension, arrhythmia and stroke [5, 33], but potentially also

£) Springer

TAKOTSUBO-syndrome [32] and other stress-triggened
CVD [12]. It is proposed that a perturbation of the auto-
nomic nervous system, and'or sympathosdrenal activation
[42], and imcrease in cortisone levels, [50] the release of
proinflammatory mediators, modified lipids or phospholip-
ids and activation of leukocyle populations, endothelial dys-
function and activation of pro-thrombotic pathways are cru-
cial [30, 33]. Recent animal studies have found an essential
rode of oxidative stress, impairment of the circadian clock
and dysregulation of pene networks leading to endothelial
dysfunction, and vascularcerebral damage from aircraft
noise in particular when the animals were exposed to noize
during the skeep phase reflecting nighttime noise [23].

With the present study, we sought to determine the effects
of train noise exposure on vascular function, which has not
been imvestigaied previously. With the opening of the Goit-
thard rail tunnel linking Switrerland and Italy, longer freight
trains are expected to operate on the vital R hine-Alpine rail
freight corridor by 2021, thus forther increasing the noise
burden along this corridor. To address this, we conducied
a field study investigating the impact of different train
noise scenarios doring nighttime on endothelial function,
an established prognostic marker for future cardiovascolar
events [31]. We also ime stipated the involvement of oxida-
tive stress in effects of noise on endothelial dysfunction,
by treating & subgroup of noise-exposad subjects with the
antioxidant vitamin C [31]. In addition, we performed tar-
peted immuno-PCR-based proteomic analysis in plasma to
ain new mechanistic insights into noise-driven pathophy si-
ological changes.

Materials and methods
Study population and ethical aspects

All homan data were collected in accordance with the dec-
laration of Helsinki and ethical approval was granted by the
Lande sirztekammer Rheinland-Pfake [Mainz, Germany;
permit number: 837.265.16 (10584 )]. Written consent was
meceived from all included individuals. We excluded anti-
traffic noise activists and persons with high nighitime traffic
noise exposure at home, determined by noise maps avail-
able from mumicipal online resources |A-weighied equiva
lent continuous sound level {qu}.. 226 h, 45 dB{A) for
rail traffic, road traffic and sircrafit noise]. Also, persoms
with sleeping disorders wem indicated by a scomre> 10 on
the Pittsburgh Sleep Quality Index (FSQI) [59] or paychi-
atric disorders assessed by M.NI. Sceen interview [52]
was excluded. An ape-adjusted hearing loss of 30 dB(A) or
maone, indications for obstructive sleep apnea in the screen-
ing test, current shift work or regular drug intake except oral
contraceptives led to an exclosion from the stody. The study
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enrolled 70 healthy non-smokers between 18 and 60 years
old. In female participants, care was taken to synchronize
study nights with the hormonal status.

Study procedures

‘We conducted a blinded study of nighttime train noise
exposure in healthy volunteers. After inclusion, partici-
pants underwent three study nights and in the moming after
each study night, they went to the study center {all meas-
umements were performed before 10 am.). There was an
exposition to one of the three noise scenarios in each study
night in a randomized manner. Moise scenarios wem labeled
as control (C), Moise30 and Moisefil): The control scenario
contained no “playback-generated™ noise events, but the
subjects wene ex posed to normal background noise present
in their home environments {peak sound level 65 dB(A)).
Moise30 and Moiset) consisted of playback of train noise
events with 30 and 60 noise events, respectively, each event
with a peak sound level of 73-75 dB({A) as described balow.
The sequence of noise and control nights for each partici-
pant was determined according to the randomization plan
with six different sequences possible : C—-Moise 30-Moisefl,
(- MoisefilMoise30, Moise30-C Mot 60, Mot 30-Mois60-C,
MNoisebl-C—Moise 30, Noisefil-Noise 30 -C, resulting in
imvestigator and participant blinding for the noise scenario
saquence at stiudy onset. Study nights were prescheduled to
ensure 8 minimum of three non-study nights between study
nights and if possible, on same weekday. In premenopan-
s8] women, care was taken to schedule study nights in the
same phase of the hormone cycle. Intake of caffeine contain-
ing beverages, alcohol or supplemental vitamins was not
allowed the day befos, during and in the moming after each
study night. Apart from that, participants were advisad to
stick to their normal routine, e specially with regard to their
usual sleep-wake rhythm. Study nights took place in the
familiar surroundings of the participants” own bedrooms,
with the goal of minimizing effects of an artificial laborz-
tory situation.

The two itrain noise scenarios contained four different
train noise events, each cansed by a passing train. These
evenis were recorded under controlled circumstances in a
bedroom of a resident living near an important railway tack
of Germamny located in the Mittelrhe intal (K amp-Bomhbofen,
near Boppard’Koblenz) being part of the Rhine-A lpine rail
freight corridor Rotierdam-Genoa. Recordings took place
between 10 p.m. and & am. with window tiled open and
microphone placed 0.15 m abowve the headboard im an actual
bedroom. The recordings were conducted by a specialized
independent engineering office (Schalltechnisches Inge-
nieurbilmo Pies GhR, Birkenstrabe 34, 56154 Boppard, Ger-
many ). Moise patterns were played back as MP3 files via cus-
tomary portable audio systems, which were positioned 1 m

abaowve the floor at the end of the bed. To ensure compliance,
sound pressure level (SPL) was continuously measured via
clas=s-2 sound level meiers (Extech Datenlogper 4077804,
30-130 dB, Extech Datenlogger 407764, 3-130 dB ), which
were placed near to the head of the participant.

The train noise scenarios staried with playback of a 30 5
lasting tone signaling the beginning of the study night and
enabling checking of the equipment. This was followed
by 45 min of silence to ensble subjects to fall asleep, after
which the first noise event was played. Four different noize
events, each mpresenting a different train passing by, were
mepeatedly played back and lasted for 61 (frain 1 and 4), 71
(train 2} and 77 (irain 3) seconds, respectively. Maximum
sound pressumre level was 74.9 dB{A) for train 1, 73.1 for
train 2, T3.8 for train 3 and 74.6 for train 4. Noise scenarios
started with train 1 followed by train 2, 3 and 4; afterwards,
the sequence was starting apain. For the MNoise 30 scenario,
the sequences of the four trains were epeated 7.5 times end-
ing with train 2, and for the Noise6 scenario it was repeated
15 times, ending with train 4. Time between noise events
followed a long—short-long pattern (time between events in
Moise30 approximately 15.3 min or 7.7 min, respectively,
and in Moisef) approximately 6.8 min or 3.4 min, respec-
tively). The last event was played back after roughly 416 min
{suppl. Figume 51).

Functional, blochemical and clinical chemistry
parameters

Dwring study nights, oxypen saturation (Sp0;), electro-
cardiogram and derived parameters as described in previ-
ous studies (blood pressume, Puls Transit Time, heart mie
acceleration) [6, 14, 39] wemre continnously measured by
wearing portable polygraphic screening devices (SOMNO
‘Watch™ plus or SOMMNO touch™, S0MMNOmedics GmbH,
Randersacker, Garmamy).

After each study night, participants came to the stody
cenber. All measurements were conducted and all sample s
collected before 10 .m. Fasting state was obligatory. Flow-
mediated dilatation (FMD) of the brachial artery was mess-
ured using standardired methods [34, 38, 47]. To determine
the effect of reactive oy gen species, 30 out of the 70 par-
ticipanis were randomly chosen and orally administered 2
£ of vitamin C directly after initial measurement of FMD,
which was followed 2 h later by a second FMD measurement
{om the same day =s the initial FMD mezasurement without
witamin ) using an exactly similar protocol for vitamin C
administration as previously published [41]. This original
study mported plasma levels of vitamin C of 42+21 mM
{prior) versus 120 + 54 mM (post). A placebo group was
not included in our study design since previously placebo
showed no effect wersus vitamin C in a crossover design
[41]. ¥itamin C administration was previously shown to
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allow measurement of the impact of oxidative siress burden
om endothelial function (FMD) [17].

Afterwards, blood samples were drawn and immediately
analyzed by our in-house clinical chemistry labomatory. An
aliquot of the samples was centrifoged and stored at — B0 °C
for further testing.

For measurement of global moise sensitivity, the Dort-
mund Moise Sensitivity Questionnaire (MoiSa()) [49] was
used. To determine the chronotype of each participant,
Horme—Ostberg Momingne ss-E veningness (Que stionnaine
{MEQ) [ 18] was used. A questionnaire consisting out of 19
iterns was used to assess the participants’ attitude toward
train noise with higher valwes denoting a mome negative atti-
tude. Serum levels of catecholamines (dopamine, adrens-
line and noradrenaline) and 8- isoprostane wene measured by
commercial ELISA kits according to the vendors” protocols.

Targeted proteomics

To elucidate molecular manifestations of train noise on
mechanizsms related to CVD, the 92 CVD-related human
proein biomarkers of the Olink Muoltiplex Cardiovascular
Dimease [1 (CWDIT) panel were measumed using the Proxim-
ity Extension Assay (PEA) technology (0link Biosciences,
Uppsala, Sweden), as described elsewhene [3, 26]. In brief,
omce-thawed ethylenediamine i traacetic acid (EDTA »blood
plasma was used for analysis. For each target antipen, the
affinity-based PEA technique uses a pair of antibodies linked
to unique, partially complementary single-stranded DNA
oligonucleotides. A fler simultanecns binding of both anti-
badies to 2n antipen molecule, close proximity allows for the
formation of a PCR tarpet sequence by hybridization. A fier
unspecific pre-amplification, amplicons were quantified by
qPCR using protein-specific primer pairs. The esulting C;
value of each protein (Fluidigm Real-Time PCR Analysis
Software, Wersion 4.3.1, 5an Francisco, USA) was trans-
formed to normalized protein expression (NPX) units using
software from the manufacturer (Olink™ MPX Manzger, Ver
sion 1.1.4.0, Uppsala, Sweden). NFX units represent relative
quantifications of proiein concentrations on a log2-scale (ie.
an increase by 1 NPX represents a duplication of protein
concentration). The mve stigation was performed for a subsat
of 22 individoals showing the greatest delta between FMD
in control night and FMID after Moise 6.

Statistical analysis

To analyze differences for primary and secondary outcomes,
3 repeated measumes analysis of variance (ANOYA) was
used, incorporating the three noise patierns as a fixed factor,
first evaluating overall differences, then diffe ences between
each two out of three patterns. The significance level for
primary and secondary endpoints was set to a two-sided
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significance level of 5% without adjusting for the multiple
testing for the secondary outcomes. Continuous data vari-
ables ame presented a5 mean + standard deviation. Kolmopo-
rov—Smirnoy kst was used to assess whether the data were
nomally distributed.

The potential carryover effect (priming) between two
noise levels was evaluaied using the mined mode]l analy-
sis including individuals a5 random effect and night noise
lewel and noise exposition in the previous study night as the
fized effect variables in the model. Linear mixed models
were usad to analyze differences between noise and control
nights, with adjustment for PS0L. overall noise sensitivity
{Moi5e()), sleep-related noise sensitivity, attitude toward
train noise, and morningness—eveningness questionnaine
(MEQ).

An interim analysis was performed afier enrolment of 70
participants a5 foreseen in study protocol. The study was
ended after delivering statistically unambiguous answer to
the primary question {Peto limit p<0.001). For statistical
evaluation of the proteomic data, paired ¢ tesis were used
for each biomarker, or 8 Wilcoxon signed ranks test, espec-
tively, when the normality assumption of the differences was
violated. Statistical analysis was performed using IBM SP55
Statistics Version 23 and SAS Version 9.4. However, due to
the high number of biomarkers in comparison to the limited
number of noise ex posures assessed by tarpeted proteom-
ics, the cormelation between probein biomarkers and skewe.d
distributions may limit the usefulness of this classical sta-
tistical approach. To overcome these potential limitations of
biomarker selection in a multi- variable model, we applied a
supervised machine keaming method based on a conditional
logistic regression mode] with Least Absolute Shrinkage and
Selection Operator {L.ASS0) penalties fior varisble selection
[43]. A fourfold cross validation was applied for lambda.

Database search

STRIMNG (Search Tool for the Retrieval of Ineracting Genes)
wversion 1 1.0 [55] is a biological database and web resourme
providing information from muoltiple resources including text
mining on known and predicted protein—protein interactions
of mome than 24 million prodeins. To identify interactive ela-
tionships among identified target proteins, protein list was
mapped to STRIMNG.

Results
Functional and blochemical clinical parameters
The characteristics of the stody population are shown in

suppl. Table 51. Lyag, the average sound pressure level, was
3332 +4.58 dB(A) during controd nights, 52 +2.69 dB(A)
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Table 1 Effects of nocturnal traim nods on sleep disturhance, hemndynamic parameers, lsbomiory parameders, caiecholamines

Control Moiza 30 Moizasil) PIANOVA)
Peak dB (A) 64,63+ B.62 T49+3.56 7449402 < U1
Ly o dB(A) 33324458 32+2.69 MAI+16 < U1
Sleep disturbance [VAS 0-10) L6+ 106 G2+ 1B 719+ 171 < U1
Hemodynamic parmeder
HE mean B.5+8.1 38T+82 b6+ B4 0.7
HE max 10464142 1065 + 16.8 1073+ 126 0283
HR accel index 135.1+1442 17751761 168.4 + 146.5 0.B43
BP gyst mean 1153+138 1169+135 114.1+13% 0254
BP diast mean TLI+11 T4.10£10.4 T2T £ 101 0475
BP rise index 31397 0E+313 3BE+d454 0.E79
FTTmean 333T7+192 3315+248 1T+ 198 037
PTTme 7321432 B0+ 192 37531454 0641
PTTmin 2BLEL262 T41+772 IT19+ 265 008
Lishorniory parameders
CRF (mg) 1004773 1.596+7.91 113z LE9 0969
Neutrophils (%) 52+R7 515+90 52E+ R4 0626
Cortizal {ppl) 15461511 1555 +5.4 15.15£4.42 0519
Glucose {mgfdl) BEE+6.2 BES+6.6 BEx 64 0058
Adrenslin (pg'ml) BH6+220 230+ 1818 150+21.6 0295
Noradrealin (pgfml) 144.4 1097 144.6+1233 1576+ 1136 0570
Dopamine (pgfml) 10.07 + 108 902+E8E 10.68 +9.2 0.504
E-Isnprostan (pg/ml) Bl+X A05+223 4.1+ 0.4 0.657

Datn are: poe senied as mean + S0

L juq i ong-term equivalent contimuoas sound level, FTT pulse transit ime, B blood pressure, HR accel index heart rule accelemiion index

during Moise30 nights and 54 453+ 2.6 dB(A) during
Moisebl) nights (Table 1). Peak levels of noise were low-
est during contmol nights, whereas there were no differences
between Moise30 and Moise6 nights (Table 1). Sleep qual-
ity (Wisual Analop Scale 0-10) was significantly impaired
afier both noise patterns (Table 1, Fig. 1).

In line with these data, the primary endpoint endothe-
lizl function was significantly impaired by both noise ex po-
sure scenarios with mean FMD levels of 11.23 +4.68%
after control nights, 871+ 3.83% after Noise30 night=s and
B.AT £3.73% after NoisefD nights (Fig. 2). Post hoc analyses
showed a significant difference between the control night
and both noise exposure scenarios, whemeas there was no sig-
nificant difference between the two noise scenarios. Admin-
istration of vitamin C improved FMD for all three exposume
nights (Control, Moise30, Noisafl)). The percent increase
of FMD after Moise 3 and Moisef0 nights was signifi-
cantly higher than the percent increase after a Control night
{Fig. 3), indicating a higher degree of oxidative stress within
the vasculature. Percent increase of FMD after Vitamin C
intake was 16,67 + 15.99% for control, 2784 + 17.77% for
Moise30 and 29.22 4+ 24.12% for Mois6 (p=0011).

Mo association was seen between noise-induced aliers-
tion of the participants” FMD and overall noise sensitivity,

Ao el fozlng Sk 0-10

| Ii
]

Tunis B 50 Heiz fil)

Fg.1 Effects of nighttime tmin noiss on skep disturbance. The
Skep Distwbance Visual Analog Scale 0-10 (VAS 0-10) was
applied on comtrol, NoissX) and MNoisd) sudy nights. Data ane
men + 30 of 70 stody nights

sleep-related noise sensitivity or attitude toward train noise
{results not shown). None of the hemodynamic (heart rate,
blood pressume, pulse transit time) or laboratory parameters
{inflammation: CRP, newtrophils; stre ss hormones: cortisol,
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Fig. 2 Endothelial function Bow-medinted dilation
upon train noise exposure. FMD was determined for control, Nois=30
and Mozt study mights. Exposue v both tmin nois patems
impaired endothelial function, although mo difference was observed
hetween Moisz30 and Moised] study nights. Data ane mean+ 50 of
69 [MNoize30 and Moisd0) or 70 (controd) individas]l stody nights in
a randomized o fashion. p<000]. Box plots indicale mini-
mum, matimum, 23% intenquartile, median and 75% imemuartile

-

Faaluz changss n FMD ahzr vremn B 4
S
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. 3 Dedermination of the efiect of vitamin O on endothelia] func-
tiom chanpes by trin noise exposure. FMD was deermined for con-
tral, Mods 30 and MoizafD stody nights prior and post-administration
of vitamin , which was used as an antiovidant drug o assess the
impact of noiss-triggered oridative stess on endothefial function.
Vitamin C significantly improwed FMID in sl gtudy groups (serisk)
heing significantly stronger in nighttime milway noie-exposed study
paticipants (dagpet) p<0.00]. Box plots indicar minimum, maxi-
mum, 155 imerquartile, medfian and 75% interouersls

catecholamines; oxidative stress: B-soprostane ; metabolism:
glucose) changed significantly, but the HRmax followed the
expected trend of higher values after noise (Table 1). Thee
were no significant changes concerning electrocardiogram
mecordings during the study nights (Esolts not shown).
Moise-induced blunting of FMD was not influenced by the
randomization sequence, confirming no carmyover effect
(msulis not shown).
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Proteomic analysis of plasma proteins and protein
database search

Paired r test-based statistical analysis of the proleomic
expression signatures of the 92 plasma proteins revealed
significant noise-related chanpes of 31 targets (for expres-
sion changes of all 92 tarpets see suppl. Table 52). The 15
proteins with the most pronounced significant changes are
shown in Fig. 4a. A brief description of the biological func-
tions of all significantly changed proteins is shown in suppl.
Table 53. The statistical assessment of noise-associabed pro-
tein signature s utilzing LASS0-repularzed logistic mges-
sion superviszed machine keaming, however, evealed eight
independently noise-regulated proteins (downme gulated:
GLO1, IDUA; ppregulated: CTSL 1, AGRF, CEACAME,
GT. FGF-21, GH) (Fig. 4b).

A bioinformatic analysis of protein-protein interactions
and functional clusers of these 31 profeins utilizing STRING
setting the minimom required intersction score to medium
confidence (0.400). exiending the protein nodes beyond iden-
tified proteins based on this selection criterion and including
ML clustering with 3 inflation parameters, revealed that the
majority of the significantly changed profeins can be assipned
to (patho)phy siclogically relevant fimctional closters (suppl.
Figum 52).In detail, ups gulaied proheparin-binding EGF-like
growth factor (HEEGF) and angiopoietin-1 receptor (TEK )
form a poiential signaling hub with angiopoietins impacting
angiopenesis, vascular stability and heart fonction in part by
recruitment of vascular smooth muoscle cells by endothelial
cells [20]; upregulated tissue factor (F3), proteinase-activaied
meceptor 1 (F2R), thrombomodulin (THED) and downmegu-
lated alpha-L-iduronidase (IDUA) form a potential signaling
hub with coagulation factors FII, FY, FVIL, fibrinogen and
serpins C1/D 1 with important functions m hemostasis and
coagulation; upregulated manganese superoxide dismutase
(30D02) and downregulated Iactoylglutathions hyase (GLO1)
ae polentially associated with S0D 1, catalase and hydroxya-
cylghitathione hydrolase (HAGH) in oxidative stress and
elucotoxicity response; upregulated adrenomedollin (4 DM)
may interact with calcitonin-gene-related- peptide-rece ptor
(CALCLR) in regulation of blood pressure, fluid and elec-
trolyte homenostzsis; upregulated gastric intrinsic factor (GIF)
poientially ineracts with cubilin (CUB M), hepatitis & virs
cellular receptor | (HAYCR 1) and low-density lipoprotein-
melated protein 2 (LRP2) in lipoprodein, vitamin, and iron
metaholism; upregulated Dickkopf-relaied protein 1 [DEEKL)
forms a cluster with proto-oncopene prodein (WNT 1) and
low-density lipoprotein eceptor-melated protein 6 (LEPG)
in inflammation, CVD and bone development; wpregulated
tumor mecrosis factor receptor superfamily member 114
(TNFREF13A) and osieoclast-associstied immunoglobulin-
like meceptor (DSCAR) ame associated with TNFRSF13B
and tumor necrosis factor ligand superfamily member 11
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Fg. 4 Chenpges of the plasma proleome upon min noise: exposune. &
92 CVD-redaied hnman protein biomarkers wen: measred for control
and Mozl study mights by PEA technology. Exposure io Moisas]
caesd substantinl changes in the plasma proeome as evealed by
a bl of 31 significantly chanped targeis. Here, the 15 plasma pro-
teins with most pronounced significant chanpes are shown as evealed
by paired § test amalysis of each taget prionfpost-noise exposume.
STRING datnhase protein-protein intemaction snslysis of proteins
selecied by significant changes in ¢ test analysis is shown in suppl
Figun 1 b STRIMG-datsbass protein-protein interaction analysis
aof proteins selcied by L ASS0 regularied logistic mgression mveal-
ing changes in prokin pathways'clusiers ceniered on grsvth comtrol,

(THFSF11) in osteoclastogenesis, T-cell-dendritic cell inter
actions; upregulated Low affinity immunoglobulin gamma
Fc region receptor 11-b (ROGR2EB ), C—C motif chemokine 17
{OCL17) and programmed cell death 1 ligand 2 (PDCDILGT)
form a cluster with programmed cell death protein 1 (FDCD1)
and programmed cell death 1 ligand 1 (CD274) around T-cell
proliferation and T- and B-cell function. The full names of all
measured tarpets and their biological functions can be found
in suppl. Table 53. The STRING analysis of the § proteins
slected by LASS0 =eiting the minimum required interaction
scome to highest confidence (0.900) and the maximal number
of first shell interactors to no more than 10, and including

oxidative stress, pell adhesionfinflammation, prokein degradationfpro.
cexxing as well a5 some non-networked prodeine. Maodma] namber of
interactions io show 1st shell: 10. The non-networked proteins shown
in this figue are sorted by stength of evidence, which is based om
their consisency of sslection aonoss both L ASS0-mepularired mpes-
siom analyss (highest evidence) and lambda ratios. Node colors
indicate cluster membership, as determined osing @n unsupeTvised
thres inflation parameter Markov clustering algorithm. All messumed
targeds ane shown in suppl. Table 51 A tarpeied podeomic analysis
was perfirmesd for 22 individuals showing the greatest deltn hetween
FMID in contral night and FMD after Koiss60

ML clustering with 3 inflation parameters, confirmed path-
ways/clusters centered on growth contmol, axidative stress, cell
aidhesion/inflammation, proiein degmdation/processing as well
as 3 non-networked proteins (Fig- 4b).

Discussion
In the present study, we found that nighttime railway noize
exposure was associated with endothelial dysfunction,

quantified using FMD measurements. Noise30 and Moiset)
mesulied im 2 comparable impairment of FMD. Importantly,
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the study was stopped after enrolment of 70 participants as
fomseen in study protocol, since the interim analysis was
delivering the statistically unamhbiguous answer to the pri-
mary gquestion of the present study. A dministration of vite-
min C leads to a stronger improvement of endothelial dys-
function after noise-ex posed nights companed to the control
night. The adwerse effects on endothelial function by train
noize wenr associaied with an increase in sleep disturbance
and a marked pro-thromboinflammatory phenotype.

According to the WHO Environmental Moise Guidelines
for the European Region, railway noise may increase the risk
for ischemic heart disease, whereas the data are less clear
with respect to hypertension, stroke or diabetes risk [22].
A moent Swiss study concluded that years of lifie lost doe
to traffic are dominated by air pollution, whereas morbadity
and quality of life are dominated by noise [57]. Only limited
mesearch on acute effects of traffic noise exposure on vascular
{endothelial) function parameters exists. Mumerous clinical
studies have investigated endothelial function in subjects
with cardiovascular disease and established the prognostic
importance of coronary and peripheral endothelial dysfunc-
tion, not onky for patients with CAD [44], peripheral arterial
occlusive disease [2] arterial hypertension [40], postmeno-
pausal women [28] and heart failure [16], but also in healthy
subjects [27, 51]. Previously we have demonsirated that
acute nighttime aircraft noise exposure (30 and 60 night-
time e vents) ended to worsen endothelial function (impaired
FMD) in healthy volunteers [46] and resulied i significant
endothelial dysfunction in patients with already established
CA D or cardiovascular risk factors [45).

With the present study, we found a highly significant
impairment of endothelial function in healthy subjects in
mesponse to noise scenarios of both 30 and 60 nighttime train
events. A potential reason as to why we find stronper e fiect
of exposure to events of railway noise as compared to mincraft
noise on endothelial function could be the levels of sound
pressume in the two studies, with peaks of 7375 dB{A)
and a mean of 52-54 dB(A) in the train study and peaks of
60 dB(A) and means of 4346 dB{A) in the aircraft study.
Impaired endothelial function was associated with impaired
sleep quality of the exposed subjects. Importantly, sleep
fragmentation and too short sleep (deprivation) are well-
known triggers of endothelial dysfunction and facilitate
the development of cardiovascular disease and increases
in owverall mortality [64, 65]. Previously, we demonstraied
in healthy subjects and patients with coronary artery dis-
ease that nighttime aircraft noise exposure to 30 or 60 Aight
events caused a substantial increase in skeep disturbance and
FMID [45, 46]. Of note, we do not consider impaired sleep
quality & confounder of noise effects on FMD but a direct
consequence of noise exposure. Inter stingly, others found
that daily sleep deprivation for 2 Wday for 8 days induces
endothelizl dysfunction in healthy subjects, and the degree
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ofendothelial dysfunction was comparable to that observe.d
in 24 h shift-workers [1] and in homans exposed to chronic
sleep restriction [56]. A study in mice reported endothe lial
dysfunction, arterial hypertension, vascular inflammation
and senescence upon expasare to 30 wee ks of sleep depri-
vation [9]. In addition, activation of MADPH oxidase [35]
and increased oxidative stress [58] weme reported for mice
subjected to slkeep fmgmentation. We ecently showed that
penetic Mox 2 deletion prevenis aircraft noise-mediated car-
diovascular and cerebral damage by redocing inflammation
and oxidative stress [23].

As part of the most recent WHO environmental noise
puidelimes for the European me gion, a mets-analysis of psy-
choacoustic surveys on self-reported sleep disturbance (per-
cent highty disturbed) showed significantly impaired sleep
quality for aircraft (1.9%), road (2.1%) and rail (3.1%) per
10 dB{A) increase in noise [7)], mdicating that any source of
nocturmal traffic noise impairs sleep quality. These results
cormelate well with previously demonstrated impaired sleep
queality cansed by aircraft noise in humans, which was also
associaied with impaired endothelial function [45, 46]. In
addition, there is a significant association between nighttime
(It not daytime) aircraft noise and prevalent hypertension
within the HYENA cohort (5000 persons living near one of
six major European airporis) [21] and between nighttime
but not daytime traffic noise and increased vascuolar stiff-
nmess | 13).

Previously we have shown in a very small group of
healthy subjects (r= 5} that vitamin C treatment in subjects
exposed to nighttime aircraft noise significantly improved
FMD [46]. In the present study, we randomly assigned per-
soms sleeping with and without the noise scenarios to acuie
witamin C challenges and observed a significantly stronper
improvement in FMD in subjects after noise exposure nights
compared to control nights. This observation strongly sog-
pests that imcreased production of reactive oxygen species
mrepresnts an important mechanism underly ing endothe lial
dysfunction function supported by vitamin C displaying a
stronger antioxidant effect in the presence of a higher barden
of midative stress in the noise exposume groups.

This observation is in line with our previoos ex perimental
study of aircraft noise exposure [23, 29], supporting that
nighttime noise exposure is able to increase vascular and
cerebral oxidative stress in mice via activation of the phapo-
cytic MADPH oxidase (NOX2) and by uncoupling of the
nitric oxide synthase (endothelial and neuronzl type MOS).
The demonstration of increased oxidative stress within the
wasculatume has also important prognostic implications, since
we have previously shown that a more pronounced improve-
ment of endothelial function by witamin C was associaied
with a worse prognosis, most probably due to higher oxida-
tive comonary siress burden in the individwals with enhanced
vitamim C effects [17].
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‘When evaluating a subset of 22 individoals with the most
pronounced noise-trigpgened chanpes in FMD, we established
2 substantial regulation of the plasma proieome (and related
pathways therein) by nighttime train noise exposure. The
detailed proteomic evaluation of the {pathophysiological
status, analyzing interactions and functional clusters of
the proteins aliered by noise exposore (Fig. 4), revealed an
acutely promidative, pro-thrombotic, and proinflammatory
phenotype in response to transient rain noise exposue. This
is in accordance with previous animal data on stimulation of
inflammatory and oxidative stress pathways by noise expo-
sure [23, 29, 43]. This phenotype is likely further marked by
alterations in cardiovascular home ostasis, metabolic control,
and immune response, which is basically in accordance with
previous animal data on stimulation of inflammatory and
oxidative stress pathways by noise exposure [23, 29, 43].
For in-depth analysis of the proteomic data, see exiended
discussion in the online supplement.

Strengths and limitations of the study

This study was designed as a field study with minimal sleep
disruption due to environment and equipment, thos creat-
ing ecologically valid conditions. Thus, a pure laboratory
environment, whemre ambient conditions, sound levels, and
external stimuli can be controlled at the ex pense of creating
artificial rather than familiar conditions, was avoided. This i=
a strength as sleep is known to be very sensitive to chanpges
in surroundings and study subjects usually show mone aliers-
tions in sleep in the laboratory than in the field.

A limitation of the present study was that many meas-
urements as well as blood sampling are not conducted
dimectly after awakening— instead people had to commute
to the study center, which could potentially expose them to
2 number of different pollutants, e.g. noise and air pollution,
that may diluied the effect. We tried to owercome this limits-
tion by analyzing impact of trave] distance on the measured
parameters and found no significant changes in the median
split analysis (not shown). However, travel distance only par
tially reflects the ravel time (delay between awakening and
blood sample collection or measurement of parameters) and
allows only rough estimation of confounding exposures dur-
ing travel such as noise, other mental stress or air pollution,
all of which may influence the outcome of measurements.
Sitress hormone levels are known to show larpe variations
ower the day and, thos, the estimation of this parameter hours
after awakening may not have been optimal. Future stud-
ies should collect zamples immediately after awakening,
e_p. collecting moming saliva, which is recopnized as pood
media for measnrement of cortisol levels [30].

A limitation of the present study was that blood cell
composition as well as platelet activity before and after
noise exposure was not evaluated. The design of the

vitamin C substudy and the overall study protocol did
only include measurement of FMD but no other param-
aters after vitamin C administration sinoe this would have
been a logistic challenge as well as a burden for the sob-
jects when undergoing a second set of all measurements
on the same day. Also our proteomic data do not allow dis-
crimination between increased degradation or decreased
expressionalitranslational chanpes of the megulated tarpet
proteins.

Another limitation of the present study was that we had
no other noise source included with a similar mean sound
pressure level (e.g. muosic) to elucidate whether traffic
noise has a specific and unique impact on sleep quality and
impairment of endothelial function. Likewise, we could hawe
included a sleep fragmentation/deprivation control group
with repeated wake up calls.

Conclusions and clinical implications

In the present study, we showed for the first time in a
field study that nighttime railway noise is associated with
a significant degmee of endothelial dysfunction in healthy
subjects. We also showed that treatment with vitamin C
improved endothelizl function predominately after nights
with exposure to railway noise, compatible with a noise-
induced increase in oxidative stress within the vascolature.
The observed proteomic changes in esponse to nighttime
railway noise point toward a prooxidative, proinflammatory
and pro-thrombotic phenotype, providing a molecular basis
to explain the incressed cardiovascular risk observed in epi-
demiological noise studies. I nterestingly, a literature search
for transcriptionzl regulation of the eight target proteins
identified by LASS0-based analysis revealed involvement
of forkhead-type transcription factors, mainly FOXO1, in
CT5L1, AGRP and GH e gulation along with circadian con-
trol of AGRF, FGF-21 and GH expression. NFxB is imvolved
in the regulation of GH and GLO1 and the latier was fur-
ther controlled by NRFZ. These transcriptional regulation
data support the here and previously proposed proowidative
and proinflammatory milien in response o noise exposune
[29] and the central role of FOXO/circadian pathways is
nicely mirrored by our previous transcriptome analysis in
mice showing substantial dysregulation of circadian clock
pathways with a role of FOX03 [23]. These findings may
have important poblic health implications since the number
of people ex posed to high levels of nighttime railway noize
is increasing in Enrope, with a rise in number of nightly
freight trains. Thus, noise mitigation strategies including
noise proiection walls are important to protect people living
close to highly trafficked railway tracks from cardiovascolar
adverse effects.
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